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Talalmanyunk uj 2,3-benzodiazepin-szarmazekokra, eloallitasukra es az e 
vegyuleteket tartalmazo gyogyaszati keszitmenyekre vonatkozik. A talalmany 
kozelebbrol az 5-6s helyzetben 4-amino- vagy -nitro-3-metil-fenil-helyettesitot 
hordozo 1 f 3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepinekre, eloallitasukra es az e 
vegyuleteket tartalmazo gyogyaszati keszitmenyekre vonatkozik. 



Az irodalomban szamos biologiailag hatasos 2,3-benzodiazepin-szarmazekot 
irtak le (pi. HU 155 572, HU 179 018, HU 191 698, HU 191 702, HU 195 788 es 
HU 206 719). Az irodalomban leirt vegyuletek anxiolitikus, antidepresszans, 
gorcsgatlo, izomrelaxans es neuroprotektiv hat^ssal rendelkeznek. 

A kozponti idegrendszer legfontosabb serkento neurotranszmittere a 
glutaminsav (serkento aminosav). A glutaminsav neurotranszmitter receptorai 
ket csoportba oszthatok: az ionotrop (ioncsatornahoz kapcsolt) es a metabotrop 
receptorokra. Az ionotrop receptorok szerepet jatszanak a kozponti 
idegrendszernek szinte minden folyamataban, igy peldaul a tanulas 
folyamataiban, a memoria minden tipusaban, az akut es kronikus 
neurodegeneracioval/sejtpusztulassal jaro folyamatokban. Ugyancsak szerepet 
jatszanak a fajdalomerzetben, motoros funkcioban, vizelesi reflexben, 
kardiovaszkularis homeosztazisban. 

Az ionotrop serkento receptoroknak ket fo tfpusa letezik: az NMDA es az 
AMPA/kaniat tlpusu receptor. Az AMPA/kainat tipusu receptorok elsosorban az 
ugynevezett gyors szinaptikus folyamatokert felelosek, mfg az NMDA 
receptorok a gyors szinaptikus folyamatok altal elokeszitett lassu szinaptikus 
folyamatokat szabalyozzak. Az AMPA/kainat tipusu receptorok antagonists 
tehat kozvetve az NMDA receptorok mukodeset is befolyasolhatjak. Az 
eddigiekbol kovetkezik, hogy az AMPA/kainat receptorok antagonistaival a 
kozponti idegrendszer, es az egesz szervezet szamos folyamata 
szabalyozhato. 
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Ketfele AMPA/kainat receptor antagonista letezik: kompetitfv es nem-kompetitfv 
antagonista. A nem-kompetitfv antagonistak a gatlas eltero jellege miatt 
elonyosebbek a kompetitfv antagonistaknal. A nem-kompetitfv antagonistak 
elso kepviseloje a mintegy 15 eve szintetizalt 1-(4-amino-fenil)-4-metil-7,8- 
-metilendioxi-5H-2,3-diazepin. E vegyulet felfedezese 6ta szamos nem- 
kompetrtra AMrA/kaiual antagonists 2,3-benzoaiazepint amtottaK eio (Uonevan 
S. D. et. al.: J. Pharmacol. Exp. Ther., 271 p25-29, 1994, Vizi E. S. et al., CNS 
Drug Reviews, 2 p91-126, 1996). 

Az AMPA/kainat receptoron nem-kompetitfv antagonista hatasu 2,3- 
-benzodiazepinek terapias felhasznalasa rendkfvQI sokretu. Az altalunk is 
eloallitott 2,3-benzodiazepinek felhasznalhatok neuroprotektiv szerkent 
mindenfele akut es kronikus neurodegeneraci6val jaro tQnet eseten (Parkinson- 
betegseg, Alzheimer-kor, amiotr6p lateralis szkler6zis, gutaOtes, akut fejserules 
stb.). A fentieken kfvul az AMPA/kaniat antagonista 2,3-benzodiazepinek 
felhasznalhatok szamos tunet javltasara, fgy peldaul epilepsziaban, 
gorcsoldasban, fajdalomcsillapftasban, a hanyas befolyasolasaban, a 
skizofreniaban, felhasznalhat6k tovabba migren es vizelesi problemak eseten, 
anxiolitikumkent, a gyogyszervisszavonasi tunetek es a parkinsonizmus 
tuneteinek enyhftesere (Tarnawa I. es Vizi E. S., Restorative Neurol. Neurosci. 
13 p41-57, 1998). 



Talalmanyunk targya (I) altalanos kepletQ vegyuletek 
(mely kepletben 

R 1 jelentese metil-, formil-, karboxil-, cianocsoport, -CH=NOH, -CH=NNHCONH 2 
vagy -NR 5 R 6 csoport, ahol 

R 5 es R 6 jelentese egymastol fiiggetlenul hidrogenatom vagy kis 
szenatomszamu alkilcsoport vagy R 5 es R 6 a nitrogenatommal 
egyutt, amelyhez kapcsolodik, 5- vagy 6-tagu, adott esetben 
egy vagy tobb tovabbi nitrogen-, ken- es/vagy oxigenatomot 
tartalmazo, telftett vagy telftetlen heterociklikus gyurut kepez; 
R 2 jelentese nitro- vagy aminocsoport; 
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R 3 jelentese hidrogenatom, kis szenatomszamu alkanoilcsoport vagy 
-CO-NR 7 R 8 altalanos kepletu csoport, ahol 

R 7 es R 8 jelentese egymastol fuggetleniil hidrogenatom, kis 
szenatomszamu alkoxi-, kis szenatomszamu alkil- vagy kis 
szenatomszamu cikloalkilcsoport, vagy R 5 es R 6 a 
nitrogonotommal ogyutt, am el yh aa kapcs oiad ik , 5 vagy S4agu, 
adott esetben egy vagy tobb tovabbi nitrogen-, ken- es/vagy 
oxigenatomot tartalmaz6, telitett vagy telitetlen heterociklikus 
gyuriit kepez; 

R 4 jelentese hidrogenatom vagy kis szenatomszamu alkilcsoport; 
es a pontozott vonalak jelentese a kovetkezo: 

a C 8 -C 9 helyzetben levo kotes egyeskotes es a C 8 -N 7 helyzetben levo kdtes 
kettoskfites, ha R 3 es R 4 nines jelen; 

a C 8 -C 9 helyzetben es a C 8 -N 7 helyzetben levo kotes egyeskotes, ha R 3 es R 4 
jelen van; es 

a C 8 -C 9 helyzetben levo k6tes kettoskdtes es a C 8 -N 7 helyzetben Iev6 k6tes 
egyeskotes, ha R 3 jelen van es R 4 nines jelen) 
es gyogyaszatilag alkalmas savaddfeios s6ik. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek - a benzodiazepin-gyuru 7,8- es 8,9- 
-helyzeteben levo kettoskot§sekt6l fiiggoen - harom csoportba sorolhatok. 

Azok az (I) altalanos kepletu vegyuletek, amelyek a C 8 -C 9 helyzetben 
egyeskotest es a C 8 -N 7 helyzetben kett6skotest tartalmaznak, es R 3 es R 4 nines 
jelen, az (I A) altalanos kepletnek felelnek meg (mely kepletben R 1 es R 2 
jelentese a fent megadott). 

Azok az (I) altalanos kepletu vegyuletek, amelyek a C 8 -C 9 es C 8 -N 7 helyzetben 
egyeskotest tartalmaznak es R 3 es R 4 jelen van, az (IB) altalanos kepletnek 
felelnek meg (mely kepletben R 1 , R 2 , R 3 es R 4 jelentese a fent megadott). 
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Azok az (I) altalanos kepletu vegyuletek, amelyek a C 8 -C 9 helyzetben , 
kettoskotest es a C 8 -N 7 helyzetben egyeskotest tartalmaznak, 6s R 3 jelen van 
es R 4 nines jelen, az (IC) altalanos k6pletnek felelnek meg (mely kepletben R 1 , 
R 2 es R 3 jelentese a fent megadott). 

a J5I5H szapaaaimi lei r aspan naszna it qe T imciOK jeientese a Kovewezo: 

A "kis szenatomszamu alkilcsoport" kifejezesen egyenes- vagy elagaz6lancu, 
1-6, elonyosen 1-4 sz6natomot tartalmaz6 telftett alif^s szenhidrogencsoportok 
ertendok (pi. metil- etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, szekunder butil-csoport 
stb.). 

A "kis szenatomszamu alkoxicsoport" kifejezes oxigenatomon keresztul 
kapcsolodo, a fenti meghatarozasnak megfelelo kis szenatomszamu 
alkilcsoportokra vonatkozik (pi. metoxi-, etoxi-, n-propoxi-, izopropoxi-, 
n-butoxicsoport stb.). 

A "kis szenatomszamu cikloalkilcsoport" kifejezesen 3-6 szenatomos gyurus 
telitett szenhidrogencsoportok ertendok (pi. ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- 
vagy ciklohexilcsoport). 

Az "5- vagy 6-tagu, adott esetben egy vagy tobb tovabbi nitrogen-, ken- es/vagy 
oxigenatomot tartalmazo, telitett vagy telltetlen heterociklikus gyuru" pi. 
imidazol, pirazol, piridazin, pirazin, pirrolidin, tiazol, tiazin, piperidin, pirrolidin, 
piperazin vagy morfolin gyuru stb. lehet. A heterociklikus gyuru adott esetben 
egy vagy tobb azonos vagy kulonbozo helyettesitot (pi. kis szenatomszamu 
alkil-, kis szenatomszamu alkoxi-, nitro-, amino-, hidroxilcsoport es/vagy 
halogenatom) hordozhat. 

A "gyogyaszatilag alkalmas savaddlcios sok" kifejezesen gyogyaszatilag 
alkalmas szervetlen vagy szerves savakkal kepezett sok ertendok. A 
sokepzeshez pi. sosav, hidrogenbromid, kensav, foszforsav, hangyasav, 
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ecetsav, fumarsav, maleinsav, tejsav, almasav, borkSsav, borostyankosav, 
citromsav, metanszulfonsav, benzolszulfonsav stb. alkalmazhato. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek kiralis szenatomot tartalmaznak. A talalmany 
az (I) altalanos kepletu vegyuletek valamennyi sztereoizomerjere es ezek 
keverekeire - belee r Tve " a l aiuSm KyvuifekeKul- KiLe i j e d. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek bizonyos helyettesitesek eseten fellepo 
izomeriak miatt es E- es Z-izomereket, valamint tautomereket kepeznek. 
Talalmanyunk az (I) altalanos kepletu vegyuletek valamennyi E- es Z- 
izomerjere, tautomerjere, valamint ezek keverekeire kiterjed. 

A talalmanyunk szerinti vegyuletek elonyos csoportjat kepezik az R 2 helyen 
aminocsoportot tartalmazo (I) altalanos kepletu vegyuletek. 

Kulonosen elonyosek az R 2 helyen aminocsoportot tartalmaz6 (IB) altalanos 
kepletu vegyuletek. 

Az (IB) altalanos kepletu vegyuletek kulonosen elonyds csoportjat kepezik azok 
a szarmazekok, amelyekben R 1 jelentese metil- vagy cianocsoport; R 2 jelentese 
aminocsoport; R 3 jelentese kis szenatomszamu alkanoilcsoport vagy -CO- 
-NR 7 R 8 csoport; R 7 jelentese hidrogenatom; R 8 jelentese kis szenatomszamu 
alkil-, kis szenatomszamu alkoxi- vagy kis szenatomszamu cikloalkilcsoport es 
R 4 jelentese hidrogenatom vagy metilcsoport. 

A fenti vegyuletek kulonosen elonyos kepviseloje a 7-acetil-5-(4-amino-3-metil- 
-fenil)-7,8-dihidro-8-metil-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin. 

Elonyosek tovabba az alabbi (IB) altalanos kepletu vegyuletek: 
5-(3-metil-4-amino-fenil)-7,8-dihidro-8-metil-7-propionil-9H-1,3-dioxolo[4,5- 

-h][2,3]benzodiazepin; 
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5-(4-amino-3-metil-fenil)-7-(N-ciklopropil-karbamoil)-7,8^ihidro-8-metil-9H-1,3- 
-d ioxolo[4 , 5-h][2 , 3]benzod iazepin ; 

5-(4-amino-3-metil-fenil)-7,8-dihidro-8-metil-7-(N-metoxi-karbamoil)-9H-1,3- 
-d ioxolo[4, 5-h][2, 3]benzod iazepin ; 

5-(4-amino-3-metil-fenil)^7,8-dihidro-8-metil-7-(N-metil-karbamoil)-9H-1,3- 

-aiayoiot4,5-nj[2,i]PBnzodiazyp iii , 

7-acetil-5-(4-amino-3-metil-fenil)-8-ciano-7,8-dihidro-8-metil-9H-1,3-dioxolo[4,5- 
-h][2,3]benzodiazepin; 

5-(4-amino-3-metil-fenil)-8-ciano-7,8-dihidro-8-metil-7-propionil-9H-1,3- 
-d ioxolo[4 , 5-h][2,3]benzodiazepin . 

Elonyosek tovabba azok az (IC) altalanos kepletu vegyuletek, amelyekben R 1 
jelentese metilcsoport; R 2 jelentese aminocsoport es R 3 jelentese kis 
szenatomszamu alkanoilcsoport vagy -CO-NR 7 R 8 csoport; R 7 jelentese 
hidrogenatom es R 8 jelentese kis szenatomszamu alkil-, kis szenatomszamu 
alkoxi-, vagy kis szenatomszamu cikloalkilcsoport. 

Az (IC) j&ltalanos kepletu vegyuletek kulonosen elonyos kepviseloi az alabbi 
szannaz6kok: 

7-acetil-5-(4-amino-3-metil-fenil)-8-metil-7H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin; 
5-(4-amino-3-metil-fenil)-7-(N-metil-karbamoil)-8-metil-7H-1,3-dioxolo[4,5- 

-h][2,3]benzodiazepin; 

5-(4-amino-3-metil-fenil)-7-(N-ciklopropil-karbamoil)-8-metil-7H-1,3-dioxolo[4,5- 
-h][2,3]benzodiazepin. 

Talalmanyunk targya tovabba eljaras az (I) altalanos kepletu vegyuletek, 
gy6gyaszatilag alkalmas savaddici6s soik es kvaterner amm6nium-szarmazekaik 
eloalHtasara. 
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A talalmanyunk targyat kepezo eljarast az jellemzi, hogy 

a. ) az (I) altatenos kepletu vegyuletek szukebb korebe tartozo (III) kepletu 8- 

-formil-5-(3-metiI-4-n^ 

eloallltasa eseten, a (II) kepletu 8-metil-5-(4-nitro-3-m 

-riinYnln[4 fi-h][? 3]hpn7nHia7Ppint nviH^ljnk; vagy 

b. ) az (I) altalanos kepletu vegyuletek szukebb koret kepezo (IV) kepletu 5- 

-(S-metiM-nitro-fenilJ-gH-l^^lioxolo^.S-hlP.SJbenzodiazepin^ 
eloallltasa eseten, a (III) kepletu 8-formil-5-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1 ,3- 
-dioxolo[4,5-h][2 f 3]benzodiazepint oxidaljuk; vagy 

c. ) az (I) altalanos kepletu vegyuletek szukebb koret kepezo (V) altalanos 

kepletu vegyuletek eloallltasa eseten (mely kepletben Y jelentese kilepo 
csoport), a (IV) kepletu vegyuletet az Y csoport bevitelere alkalmas szerrel 
reagaltatjuk; vagy 

d. ) az (I) altalanos kepletu vegyuletek szukebb koret kepezo (VI) altalanos 

kepletu vegyuletek eloallltasa eseten (mely kepletben R 7 es R 8 jelentese a 
targyi korben megadott), a (IV) kepletu karbonsavat vagy (V) altalanos 
kepletu reakciokepes szarmazekat valamely HNR 7 R 8 altalanos kepletu 
aminnal reagaltatjuk; vagy 

e. ) az (I) altalanos kepletu vegyuletek szukebb koret kepezo (VII) altalanos 

kepletu vegyuletek eloallltasa eseten (mely kepletben R r jelentese 
cianocsoport, -CHNOH vagy -CH=NNHCONH 2 csoport), a (III) kepletu 
vegyuletben a formilcsoportot R 1 csoportta alakitjuk; vagy 

f. ) az (I) altalanos kepletu vegyuletek szukebb koret kepezo (VIII) altalanos 

kepletu vegyuletek eloallltasa eseten (mely kepletben R 1 es R 4 jelentese a 
targyi korben megadott), a C 8 -N 7 kettoskotest addicioval vagy redukcioval 
telitjuk; vagy 
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g. ) az (I) altalanos kepletu vegyuletek szukebb koret kepezo (IX) altalanos 

kepletu vegyuletek eloallltasa eseten (mely kepletben R 3 ' jelentese kis 
szenatomszamu alkanoilcsoport), valamely (VIII) altalanos kepletu 
vegyuletet kis szenatomszamu alkanoilcsoport bevitelere kepes szerrel 
r ea g a lt a t u n k ; va g y 

h. ) az (I) altalanos kepletu vegyuletek szQkebb k6ret kepezo (X) altalanos 

kepletu vegyQIetek elSallltasa eseten (mely kepletben Y jelentese kilepo 
csoport es R 1 es R 4 jelentese a targyi korben megadott), valamely (VIII) 
altalanos kepletu vegyuletet az Y csoport bevitelere kepes szerrel 
reagaltatunk; vagy 

i. ) az (I) altalanos kepletfl vegyuletek szflkebb keret kepezo (XI) altalanos 

kepletu vegyuletek eloallltasa eseten (mely kepletben R 1 , R 4 , R 7 es R 8 
jelentese a targyi korben megadott), valamely (X) altalanos kepletu 
vegyuletet vagy a megfelelo szabad karbonsavat valamely HNR 7 R 8 
altalanos kepletu aminnal reagaltatunk; 

j.) az (I) altalanos kepletu vegyuletek szukebb koret kepezo (XII) altalanos 
kepletu vegyuletek eloallltasa eseten (mely kepletben Z jelentese kilepo 
csoport), a (II) kepletu vegyuletet a Z csoport bevitelere alkalmas szerrel 
reagaltatjuk; 

k.) az (I) altalanos kepletu vegyuletek szukebb koret kepezo (XIII) altalanos 
kepletu vegyuletek eloallltasa eseten (mely kepletben R 7 es R 8 jelentese a 
fent megadott), valamely (XII) altalanos kepletu vegyuletet valamely 
HNR 7 R 8 altalanos kepletu aminnal reagaltatunk; vagy 

I.) R 2 helyen aminocsoportot tartalmazo (I) altalanos kepletu vegyuletek 
eloallltasa eseten, a megfelelo R 2 helyen nitrocsoportot tartalmazo 
vegyuletet redukaljuk; 

k 
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es kivant esetben egy kapott (I) altalanos kepletu vegyuletet gyogyaszatilag 
alkalmas savaddlcios sova alakltunk vagy savaddicios sojabol felszabaditunk. 

A talalmanyunk targyat kepezo a.) eljaras szerint a (II) kepletu vegyuletben levo 

metilcsoportot formilcsoportta oxidalva a (im kAplatfi w> oy ntotet aiirtj,,i, a, 

oxidaciot onmagaban ismert modon vegezhetjQk el [Houben-Weyl: Methoden 
der organischen Chemie, Aldehyde, Band E3, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 
(1983)]. Oxidaloszerkent elony6sen szelen (IV) oxidot alkalmazhatunk. A (II) 
0 kepletu vegyulet a 191 702 l.sz. magyar szabadalmi lelrasban ismertetett 

eljarassal analog modon alllthato eld. 

A talalmanyunk targyat kepezo b.) eljaras szerint a (III) kepletu formil-vegyuletet 
a (IV) kepletu karbonsawa oxidaljuk. Az oxidaciot az irodalombol ismert m6don 
vegezhetjuk el [Houben-Weyl: Methoden der organischen Chemie, 
Carbonsaure und Carbonsaure-Derivate, Band E5, Georg Thieme Verlag, 
Stuttgart, (1985); Saul Patai: The chemistry of acid derivatives, John Wiley and 
Sons, New York]. Az oxidaciot elonyosen ezust(l)nitrattal lugos kozegben 
hajthatjuk vegre. 

A talalmanyunk targyat kepezo c.) eljaras szerint a (V) altalanos kepletu 
vegyuleteket oly m6don allltjuk elo, hogy a (IV) kepletu karbonsavat az Y 
csoport bevitelere alkalmas szerrel reagaltatjuk. Y jelentese megfelelo kilepo 
csoport pi. halogenatom (pi. klor-, vagy bromatom), alkilszulfoniloxicsoport (pi. 
alkil- vagy arilszulfoniloxicsoport, mint pi. metilszulfoniloxi-, p-brom- 
-benzolszulfoniloxi, p-tolil-szulfoniloxi vagy benzolszulfoniloxi-csoport stb.) vagy 
imidazolilcsoport. Y elonyosen imidazolilcsoportot kepvisel. Az eljarast az 
irodalombol ismert modszerekkel vegezzuk el [Houben-Weyl: Methoden der 
organischen Chemie, Carbonsaure und Carbonsaure-Derivate, Band E5, Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart, (1985)]. Az Y helyen levo imidazolilcsoportot oly 
modon vihetjuk be, hogy a (IV) kepletu vegyuletet oldoszeres kozegben 1,1'- 
karbonil-diimidazollal hozzuk reakcioba. 
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A talalmanyunk targyat kepezo d.) eljaras szerint a (VI) altalanos kepletu 
amino-vegyuleteket a (IV) kepletu karbonsav vagy (V) altalanos kepletu 
reakciokepes szarmazeka es valamely HNR 7 R 8 altalanos kepletu" amin 
reakciojaval allltjuk eld. A. reakci6t az irodalomb6l ismert m6dszerekkel hajtjuk 

Carbonsaure-Derivate, Band E5, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, (1985); Saul 
Patai: The chemistry of amide group, Interscience Publishers, 1970)]. A 
reakciohoz elonyosen Y helyen imidazolilcsoportot tartalmaz6 (V) altalanos 
kepletu vegyuleteket alkalmazhatunk. 

A talalmanyunk targyat kepezo e.) eljaras szerint a (VII) altalanos kepletu 
vegyuleteket oly modon Allltjuk elo, hogy a (III) kepletu vegyuletben levo 
formilcsoportot R 1 ' csoportta alakitjuk. Az eljarast onmagaban ismert modon 
hajtjuk vegre [Houben-Weyl: Methoden der organischen Chemie, Carbonsaure 
und Carbonsaure-Derivate, Band E5, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, (1985); 
Houben-Weyl: Methoden der organischen Chemie, Organische Stickstoff- 
Verbindungen mit einer C,N-Doppelbindung, Teil 14, Georg Thieme Verlag, 
Stuttgart, (1990)]. Az R 1 ' helyen -CHNOH csoportot tartalmazo (VII) kepletu 
vegyuletek eloallitasa eseten a (III) kepletu vegyuletet hidroxil-aminnal vagy 
sojaval (pi. hidroklorid) reagaltatjuk. A kapott termeket vfzelvonoszerrel kezelve 
R r helyen cianocsoportot tartalmazo (VII) kepletu vegyuletet nyerunk. 
Vizelvonoszerkent pi. metanszulfonsav-kloridot alkalmazhatunk. Az R 1 helyen 
-CH=NNHCONH 2 csoportot tartalmazo (VII) altalanos kepletu vegyuleteket a 
(III) altalanos kepletu vegyulet es szemikarbazid vagy soja (pi. hidroklorid) 
reakciojaval allltjuk elo. 

A talalmanyunk targyat kepezo f.) eljaras szerint a (VIII) altalanos kepletu 
vegyuleteket oly modon allltjuk elo, hogy egy C 8 -N 7 kettoskotest addfcioval vagy 
redukcioval telltunk. Az eljaras egyik kiviteli alakja szerint a (II) kepletu 
vegyuletre hidrogen-cianidot addicionalunk. Az eljaras soran R 1 helyen 
cianocsoportot es R 4 helyen metilcsoportot tartalmazo (VIII) altalanos kepletu 
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vegyuletet kapunk. Az eljaras masik kiviteli alakja szerint vaiamely (II) vagy (VI) 
altalanos kepletu vegyulet C 8 -N 7 helyzetii kettoskoteset telitjuk. Az eljaras soran 
R 1 helyen metilcsoportot vagy -CO-NR 7 R 8 kepletu csoportot tartalmaz6 (VIII) 
altalanos kepletu vegyuletet kapunk. A fenti reakciokat onmagukban ismert 
modszerekkel vegezzuk el [Houben-Weyl: Methoden der organischen Chemie, 
RanH iv RpHuktion. Geora Thieme Verlaq. Stuttgart. (1989) vagy 186 760 l.sz. 
magyar szabadalmi lefras]. 

A talalmanyunk targyat kepezo g.) eljaras szerint a (IX) altalanos kepletu 
vegyuleteket oly modon allrtjuk eld, hogy vaiamely (VIII) altalanos kepletu 
vegyuletet kis szenatomszamu alkanoilcsoport bevitelere kepes szerrel 
reagaltatunk. Az eljarast onmagaban ismert modon, szokasos acilezesi 
modszerekkel vegezhetjiik el. Acilezoszerkent a megfelelS savkloridokat, 
savanhidrideket vagy klor-szensavesztereket alkalmazhatjuk. A reakciot 
savmegkotoszer (pi. piridin) jelenleteben vegezhetjuk el. A reakciohomerseklet 
-20°C es 150°C kozotti ertek. A reakciot szerves oldoszeres kozegben 
vegezhetjuk el, azonban a reakciokozeg szerepet az acilezoszer foloslege is 
betoltheti. 

A talalmanyunk targyat kepezo h.) eljaras szerint a (X) altalanos kepletu 
vegyuleteket oly modon allithatjuk el6, hogy vaiamely (VIII) altalanos kepletu 
vegyuletet az Y csoport bevitelere kepes szerrel reagaltatunk. Y elonydsen 
halogenatomot, alkiloxi-, ariloxi-, imidazolil-, pirrolidinil-, piperidinil- vagy 1 ,2,4- 
-triazdl-csoportot, kulonosen elonyosen imidazolilcsoportot kepvisel. A reakcibt 
Y jelentesetol fQggoen hidrogenhalogenidekkel, halogen-szensav-eszterekkel 
vagy 1,1'-karbonil-diimidazollal vegezhetjuk el. A reakciohomerseklet -20°C es 
150°C kozotti ertek. A reakciot savmegkotoszer (pi. piridinszarmazek) 
jelenleteben vagy anelkul vegezhetjuk el. Az imidazolilcsoportot az eljaras 
elonyos kiviteli alakja szerint 1,1'-karbonil-diimidazollal vihetjilk be a (VIII) 
altalanos kepletu vegyuletbe. 
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A talalmanyunk targyat kepezo i.) eljaras szerint a (XI) altalanos kepletu 
vegyuleteket a (X) altalanos kepletu vegyulet es HNR 7 R 8 altalanos kepletu amin 
reakciojaval allitjuk el6. Az amidalast az irodalombol ismert modszerekkel 
hajthatjuk vegre. [Houben-Weyl: Amine, XI. kotet, Georg Verlag, Stuttgart, 
(1957); S. Patai: The chemistry of amine group, Interscience Publishers, 

A talalmanyunk targyat kepezo j.) eljaras szerint a (XII) altalanos kepletu 
vegyuleteket oly modon allitjuk elo, hogy a (II) kepletu vegyQIetet a Z csoport 
bevitelere kepes szerrel reagaltatjuk. Z jelentese kilepo csoport, elSnyosen 
halogenatom, alkiloxi- vagy ariloxi-csoport. Az acilezest altalaban a megfeleld 
karbonsav halogenidjevel, karbonsavanhidriddel, 1,1'-karbonil-diimidazollal, 
hidrogenhalogeniddel vagy halogen-szensav-eszterekkel vegezhetjiik el. A 
reakciot savmegketoszer jelenleteben vagy anelkul hajthatjuk vegre. A 
reakciohomerseklet -20°C es 150°C kozotti ertek. Az eljaras soran a (II) kepletu 
kiindulasi anyagban levo C 8 -N 7 kettoskotes a C 8 -C 9 helyzetbe tolodik at. 

A talalmanyunk targyat kepezo k.) eljaras szerint a (XIII) altalanos kepletu 
vegyuleteket valamely (XII) altalanos kepletu vegyulet es HNR 7 R 8 altalanos 
kepletu amin reakciojaval allitjuk el6. A reakciot az irodalombol ismert modon 
vegezhetjuk el [Houben-Weyl: Amine, XI. kotet, Georg Verlag, Stuttgart, (1957); 
S. Patai: The chemistry of amine group, Interscience Publishers, 1968)]. 

A talalmanyunk targyat kepezfi I.) eljaras szerint R 2 helyen aminocsoportot 
tartalmazo (I) altalanos kepletu vegyuleteket a megfelelo, R 2 helyen 
nitrocsoportot tartalmazo vegyulet redukciojaval allitjuk elo. A redukciohoz 
elonyosen (II). (VII), (IX), (XI), (XII) vagy (XIII) altalanos kepletu 
nitrovegyuleteket alkalmazhatunk. A redukciot onmagukban ismert 
modszerekkel vegezhetjuk el. Elonyosen 6n(ll)kloridot, natrium-ditionitot vagy 
katalitikus korulmenyek mellett vegzett redukciot alkalmazhatunk. A katalitikus 
korulmenyek kozott vegzett redukcional katalizatorkent Raney-nikkelt, 
palladiumot vagy platinat es hidrogenforraskent hidrogent, hidrazint, hidrazin- 
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-hidratot, hangyasavat, trialkil-ammonium-formiatot vagy alkalifem-formiatot 
alkalmazhatunk. 

Egy kapott (I) altalanos kepletu vegyuletet kivant esetben gyogyaszatilag 
alkalmas savaddfci6s s6iva alakithatjuk vagy gy6gyaszatilag alkalmas 
savaddici6s sojab6l er5sebb bazissal felszabadithatunk. Ezeket a mOveleteket 
onmagukban ismert mddszerekkel vegezhetjiik el. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek, gydgyaszatilag alkalmas savaddlci6s s6ik 
6s kvatemer amm6nium-szarmaz6kaik nem-kompetitfv AMPA antagonista 
hatasuk reven t6bbek kSzott jelentos gorcsgatlo, izomrelaxans es 
neuroprotektiv hatassal rendelkeznek es potencialisan minden olyan betegseg 
es tunet eseten alkalmazhatok, amely betegsegben es tunetben a serkento 
aminosavreceptorok gatlasa eldnyos. Az (I) altalanos keplettel jellemezheto 
2,3-benzodiazepinek elonyosen felhasznalhatok minden olyan esetben, 
amelyben az AMPA/kainat nem-kompetitiv 2,3-benzodiazepin tipusO 
antagonistak hatasosak. Igy pi. az alabbi indikaci6kban alkalmazhat6k: 
neuroprotektiv szerkent mindenfele akut es kronikus neurodegeneraci6val jar6 
tunet eseten, mint peldaul: Parkinson-betegseg, Alzheimer-k6r, amiotrop 
lateralis szkler6zis, gutautes, akut fejserules stb. A fentieken kivul a talalmany 
szerinti (I) altalanos kepletu vegyuletek felhasznalhatok szamos tunet 
javitasara, (gy peldaul: epilepsziaban, gorcsoldasban, fajdalomcsillapitasban, a 
hanyas befolyasolasaban, a skizofreniaban, felhasznalhat6k tovabba migren es 
vizelesi problemak eseten, anxiolitikumkent, a gyogyszervisszavonasi tiinetek 
es a parkinsonizmus tiineteinek enyhitesere. 

A talalmany szerinti vegyuletek a 2,3-benzodiazepin-gyurun levo fenil-csoport 
p-amino-csoportjahoz viszonyitott o-helyzetben metilcsoportot tartalmaznak. E 
metilcsoport jelenlete a hatas novekedeset vonja maga utan, amin a hatas 
mertekenek es/vagy idotartamanak nfivekedese ertend6. Meglepo modon az 
o-helyzetben levo metilcsoportot tartalmazo talalmany szerinti 2,3- 
-benzodiazepinekben a p-amino-csoport acetilacioja gatolt, es mivel az 
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N-acetilacio az egyik fontos metabolikus lepes, tov£bb£ az N-acetil-2,3- 
-benzodiazepinek biologiai hatasa gyenge vagy e vegyuletek nem hatasosak, a 
gatolt acetilacio altal a vegyuletek inaktivacioja lassabban kovetkezik be, 
kovetkezeskeppen a biologiai hatas novekszik. 

hatassal rendelkeznek es potencialisan minden olyan betegseg es tunet 
kezelese vagy megelozese eseten alkalmazhatok, amikor is a serkento 
aminosavreceptorok gatlasa elonyos. Az (I) kepletu 2,3-benzodiazepinek tehat 
elonyosen hasznalhatok fel minden olyan esetben, amelyben az AMPA/kainat 
nem-kompetitiv 2,3-benzodiazepin tipusu antagonistak hatasosak, igy pi. az 
alabbi betegsegek eseteben: neuroprotektfv szerkent mindenfele akut es 
kronikus neurodegeneracioval jaro tunet eseten, mint peldaul: Parkinson- 
betegseg, Alzheimer-kor, amiotrop lateralis szklerozis, gutautes, akut fejserules 
stb. A fentieken kivul a talalmany szerinti (I) altalanos kepletu vegyuletek 
felhasznalhatok szamos tunet javitasara, igy peldaul: epilepsziaban, 
gorcsoldasban, fajdalomcsillapitasban, a hanyas befolyasolasaban, a 
skizofreniaban, felhasznalhatok tovabba migren es vizelesi problemak eseten, 
anxiolitikumkent, a gyogyszervisszavonasi tunetek es a parkinsonizmus 
tuneteinek enyhitesere. 

A talalmanyunk targya tovabba gyogyaszati keszltmeny, amely hatoanyagkent 
valamely (I) altalanos kepletu vegyuletet vagy gyogyaszatilag alkalmas 
savaddicios sojat vagy kvaterner ammoniumsojat tartalmaz. 

A talalmany szerinti gyogyaszati keszitmenyek oralisan (pi. tabletta, bevonatos 
tabletta, kapszula, drazse, oldat, szuszpenzio vagy emulzio), parenteralisan (pi. 
intravenas, intramuszkularis vagy intraperitonealis injekcios oldat), rektalisan 
(pi. kupok) vagy helyi uton (pi. kenocs) alkalmazhato formaban allithatok elo. A 
szilard vagy folyekony gyogyaszati keszitmenyek eloallltasa a gyogyszergyartas 
onmagukban ismert modszereivel tortenik. 
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Az oralisan alkalmazhato szilard gyogyaszati keszitmenyek kStoanyagokat (pi. 
zselatin, szorbit, polivinilpirrolidon stb.), hordozoanyagokat (pi. Iakt6z, glukoz, 
kemenyito, kalcium-foszfat), tablettazasi segedanyagokat (pi. magnezium- 
sztearat, talkum, polietilen-glikol, sziliciumdioxid stb.) es nedvesitoszereket (pi. 
natrium-lauril-szulfat) tartalmazhatnak. 



Az oralisan beadhato gyogyaszati keszitmenyek pi. oldatok, szuszpenziok vagy 
folyekony emulzidk lehetnek, amelyek pi. szuszpendal6szereket (pi. zselatin, 
karboxi-metil-celluloz stb.), emulgealoszereket (pi. szorbitan-monooleat stb.), 
♦ old6szereket (pi. viz, olajok, glicerin, propilenglikol, etanol) es tart6sit6szereket 

(pi. p-hidroxi-benzoesav-metil-eszter stb.) tartalmazhatnak. 

A parenteralisan beadhato gy6gyaszati keszitmenyek altalaban a hatoanyag 
vizzel vagy izotonias konyhas6 oldattal kepezett steril oldatai. 

A rektalisan beadhato keszitmenyek (pi. kupok) a hatoanyagot valamely 
kupalapanyagban (pi. kaka6vaj stb.) diszpergalt formaban tartalmazzak. 

A gyogyaszati keszitmenyek a gyogyszergyartas 6nmagukban ismert 
modszereivel allithatok elo. Az (I) altalanos kepletu vegyuletet, gybgyaszatilag 
ft alkalmas savaddicios sojat vagy kvaterner ammonium-szarmazekat inert szilard 

vagy folyekony gyogyaszati hordozoanyagokkal es segedanyagokkal 
osszekeverjiik es galenikus formara hozzuk. A gyogyaszati keszitmenyformak 
es eloallitasuk pi. az alabbi irodalmi helyrol ismert: Remington's Pharmaceutical 
Sciences, 18. kiadas, Mack Publishing Co.. Easton, USA, (1990). 

A talalmany szerinti gy6gyaszati keszitmenyek altalaban 0,1-95,0 tomeg % (I) 
altalanos kepletu vegyuletet, gyogyaszati lag alkalmas savaddicios sojat vagy 
kvaterner ammonium-szarmazekat tartalmaznak. Az (I) altalanos kepletu 
vegyuletek napi dozisa tobb tenyezotol (pi. a hatoanyag aktivitasa, az adagolas 
modja, a kezelendo betegseg sulyossaga, a beteg kora. testtomege es altalanos 
egeszsegi allapota) fugg. Az atlagos napi dozis felnotteknel 0,5-1000 mg, 
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elonyosen 20-200 mg (I) Sltatenos k6pletu vegyulet, amely egy vagy tobb 
reszletben adhato be. Surg6ss6gi ell&tas eseten egyszeri 10-1000 mg dozis 
alkalmazhato. 

A talalmany targya tovabba (I) altatenos kepletu vegyuletek, gyogySszatilag 
Q l kalmao GQVQddio i OG oo i k vagy kvatornor amm6niumc6 i k f sl h a c a n ala ca 

neuroprotektiv, mindenfele akut 6s kronikus neurodegener&cioval j£ro tunet 
kezelesere, mint pi. Parkinson-betegs6g, Alzheimer-k6r, amiotrop lateralis 
szklerozis, gutautes, akut fejserules, epilepszia kezeles6re, g6rcsold&sra, 
fajdalomcsillapitasra, hanyas befoly£solas£ra, skizofr6nia kezelesere, migr6n 
ellen, vizelesi problemak kezelesere szolgalo, anxiolitikus hatasu, 
gyogyszervisszavonasi tunetek es a parkinsonizmus tuneteinek enyhitesere 
alkalmas gyogyaszati keszitmenyek elo£Ilitasara. 

A talalmany targya tovabba az elozo bekezdesben felsorolt betegsegek 
kezetesi eljarasa, azzal jellemezve, hogy a kezelesre raszoruld betegnek 
valamely (I) altalanos kepletu vegyuletek, gydgyaszatilag alkalmas savaddfcios 
sojat vagy kvaterner ammonium-szarmazekat hatekony mennyisegben beadjuk. 



Talalmanyunk tovabba reszleteit az alabbi peldakban ismertetjuk anelkul, hogy 
a szabadalmi oltalom koret a peldakra korlatoznank. 
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1. pelda 

f±V3-nnetil-1-(3-metil-4-nitro-fenil)-1.3-dioxolor4.5-alizokroman 

3,30 g (20,0 mmol) 3-metil-4-nitro-benzaldehid es 3,60 g (20,0 mmol) (±)- 
-5-(2-hidroxi-1-propil)-1,3-dioxolo[4,5-a]benzol 40 cm 3 toluolos oldatahoz 
hozzamerunk 3,U cm 3 Koncemraii sosavai es szooanomersekleien eyy naply 
kevertetjuk. Ezt kovetoen a reakci6e!egyet 60 cm 3 toluollal hJgftjuk, 40 cm 3 
vizzel, 20 cm 3 telitett Na 2 C0 3 oldattal, es 20 cm 3 telitett s6s vlzzel mossuk, 
MgS0 4 -on szaritjuk, es vakuumban beparoljuk. A kapott nyers termeket 80 cm 3 
etanolbol atkristalyositjuk, igy 4,59 g (76 %) cimszerinti vegyiiletet nyerunk, 
amelynek olvadaspontja 122-123 °C. 
Ci 8 Hi 7 N0 5 ( 327,34 ) 

1 H NMR (CDCI 3 ) 8 7,96 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,32 (2H, s), 6,60 (1H, s), 6,07 (1H, 
s), 5,87 (1H, d, J=1,2 Hz), 5,85 (1H, d, J=1,2 Hz), 5,66 (1H, s), 4,95 (1H, m), 
2,75 (2H, m), 2,60 (3H, s), 1,38 (3H, d, J=6,0 Hz). 

2. pelda 

5-(3-metil-4-nitro-benzoil)-6-(2-oxo-1-propin-1.3-dioxolof4.5-a1benzol 

3,28 g (10,0 mmol) (±)-3-metiH-(3-metil-4-nitro-fenil)-1,3-dioxolo[4,5g]izokromant 
feloldunk 60 cm 3 acetonban es jeges-vizes hutes k6zben hozzacsepegtetunk 
2,60 g (26,0 mmol) Cr0 3 -ot es 2,15 cm 3 koncentralt H 2 S0 4 -at tartalmazo 
10 cm 3 Jones reagenst. A reakcioelegyet egy napig szobahomersekleten 
kevertetjuk, majd az acetont dekantaljuk es beparoljuk. A beparlasi maradekot 
es a reakcioelegy oldhatatlan reszet felvessziik 75 cm 3 diklor-metan es 75 cm 3 
viz elegyeben. A fazisokat elvalasztjuk, 6s a vizes fazist ketszer 50 cm 3 diklor- 
metannal kirazzuk. Az egyesitett szerves fazisokat 50 cm 3 vizzel, 50 cm 3 telitett 
sos vlzzel mossuk, MgS0 4 -on szaritjuk, es vakuumban beparoljuk. A kapott 
nyers termeket 50 cm 3 etanolbol atkristalyositjuk, igy 2,15 g (62 %) clmszerinti 
vegyiiletet nyerunk, amelynek olvadaspontja 146-148 °C. 
C 18 H 15 N06(341,32) 
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1 H NMR (CDCI3) 8 7,97 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,70 (1H, s). 7.66 (1H, d, J=8.4 Hz), 
6,82 (1H, s), 6,74 (1H, s), 6,04 (2H, s), 3,97 (2H, s), 2,61 (3H, s), 2,22 (3H, s). 

3. pelda 

3-metil-1-(3-metil-4-nitro-fenil)-1.3-dioxolor4.5-Qlbenzpirilium perklorat 



1,73 g (5,07 mmol) 4-(3-metil-4-nitro-benzoil)-5-(2-oxo-1-propil)-1,3- 
-dioxolo[4,5-a]-benzolt feloldunk 50 cm 3 elil-acetatban, hozzamerQnk 0,85 g, 
0,51 cm 3 (5,93 mmol) 70 %-os perkl6rsavat es a reakci6elegyet egy 6ran 
keresztul forraljuk, majd jeges-vizes hutessel 4 °C-ra hutjOk. A kivalt termeket 
kiszurjuk, es 10 cm 3 hideg etil-acetattal mossuk. Igy 2,08 g (97 %) cimszerinti 
vegyuletet nyerunk, amelynek olvadaspontja 262-266 °C. 
C 18 Hi 4 CIN0 9 ( 423,77) 

4. pelda 

8-metil-5-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1.3-dioxolor4.5-hir2.31benzodiazepin 

1,90 g (4,48 mmol) 3-metil-1-(3-metil-4-nitro-fenil)-1,3-dioxolo[4,5- 
-g]benzpirilium perkloratot szuszpendalunk 35 cm 3 metanolban, hozzamerunk 
1,31 g, 1,30 cm 3 (26,23 mmol) 100 %-os hidrazin hidratot, es egy napig 
szobahomersekleten kevertetjuk. A reakcioelegyet vakuumban beparoljuk, es a 
maradekot felvesszuk 50 cm 3 diklor-metanban. A dikldr-metanos oldatot 
haromszor 20 cm 3 vlzzel mossuk, MgS0 4 -on szaritjuk, es vakuumban 
beparoljuk. A kapott nyers termeket 15 cm 3 etanolbol atkristalyositjuk, Igy 
1,20 g (79 %) cimszerinti vegyuletet nyeriink, amelynek olvadaspontja 189-194 °C. 
C 18 Hi 5 N 3 04 ( 337,34 ) 

1 H NMR (CDCI 3 ) 8 7,98 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,74 (1H, s), 7,58 (1H, dd, J=8,5 es 
J=1,5 Hz), 6,78 (1H, s), 6,67 (1H, s), 6,07 (1H, s), 6,01 (1H, s), 3,30 (1H, d, 
J=12,3 Hz), 2,91 (1H, d, J=12,3 Hz), 2,63 (3H, s), 2,16 (3H, s). 
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5. pelda 

f±V7.8-dihidro-8-metn-5-(3-metil-4-nitro-fenin-9H-1.3-dioxolof4,5- 

-h1f2.31benzodiazepin 

1.69 g (10,0 mmol) 8-metil-5-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxolo[4,5- 
■ h][2,3]be n godioeep i nt fc l o l dunU 7 6 om 3 d i k l or mctdn, 6 cm 3 mctono l , 6o 8 om 3 

jegecet elegyeben. A reakcioelegyhez jeges-vizes hutes kozben, kis 
reszletekben 0,38 g (10,0 mmol) NaBH 4 -et adagolunk, majd az adagolas utan 
m6g egy oran keresztOI ezen a homersekleten kevertetjOk. Ezt kovetSen 
mossuk ketszer 20 cm 3 vizzel, 20 cm 3 telftett sos vizzel, MgS0 4 -on sz£ritjuk, 6s 
vakuumban beparoljuk. A kapott nyers termeket 50 cm 3 acetonitrilb6l 
atkristalyosftjuk, Igy 1,20 g (71%) cimszerinti vegyuletet nyerunk, amelynek 
olvadaspontja 124-127 °C. 
Ci8Hi 7 N 3 0 4 ( 339,35) 

1 H NMR (CDCI 3 ) 8 7,96 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,52 (1H, s), 7,46 (1H, dd, J=8,4 6s 
J=1,5 Hz), 6,74 (1H, s), 6,50 (1H, s), 5,98 (2H, s), 5,58 (1H, szeles s), 4,09 
(1H, m), 2,87 (1H, dd, J=13,9 es J=4,0 Hz), 2,62 (1H, dd, J=13,6 6s J=6,6 Hz), 
2,61 (3H, s), 1,27 (3H, d, J=6,2 Hz). 

6. pelda 

(±V7-acetil-7.8-dihidro-8-metil-5-(3-metil-4-nitro-fenin-9H- 
-1 ,3-dioxolof4.5-hlf2.31 benzodiazepin 

1.70 g (5,0 mmol) (±)-7,8-dihidro-8-metil-5-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1,3- 
-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepint 10 cm 3 ecetsavanhidridben szobahomer- 
sekleten egy napon keresztOI kevertetQnk. Ezt kovetoen a reakcioelegyet 
100 cm 3 viz es 75 cm 3 diklor-metan elegyere ontjuk, 6s egy 6ranyi kevertet6s 
utan Na 2 C0 3 reszletekben torteno adagolasaval a pH-t 8-ra 6llltjuk. A fazisokat 
elvalasztjuk, a vizes fazist ketszer 25 cm 3 diklor-metannal kirazzuk, az 
egyesltett szerves fazist 50 cm 3 telitett s6s vfzzel mossuk, MgS0 4 -on szaritjuk 
es beparoljuk. A kapott nyers termeket 15 cm 3 etanolbol atkristalyositva 1,65 g 
(87 %) cimszerinti vegyuletet nyerunk, amelynek olvadaspontja 178-181 °C. 
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C 2 oHi9N 3 05( 381,39) 

1 H NMR (CDCI3) 8 8,04 (1H, d, J=9,2 Hz), 7,50 (2H, m), 6,76 (1H, s), 6,49 (1H, 
s), 6,02 (2H, s), 5,38 (1H,m), 3.01 (1H, dd, J=13,6 es J=3,3 Hz), 2,76 (1H, dd, 
J=13.6 es J=8,4 Hz), 2,64 (3H, s), 2,29 (3H, s), 1,08 (3H, d, J=6,6 Hz). 

7. p6lda , 

(±)-7.8-dihidro-8-metil-5-(3-metil-4-nitro-fenil)-7-propionil-9H- 
-1 .3-dioxolor4.5-hir2.31 benzodiazepin 

<p 1,70 g (5,0 mmol) (±)-7,8-dihidro-8-metil-5-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1,3- 

-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepint 10 cm 3 propionsav-anhidridben szoba- 
homersekleten egy napon keresztiil kevertetunk. Ezt kdvetoen a reakcioelegyet 
100 cm 3 viz es 75 cm 3 diklor-metan elegyere ontjOk, es egy 6ranyi kevertetes 
utan Na 2 C03 reszletekben tortenS adagolasaval a pH-t 8-ra alHtjuk. A fazisokat 
elvalasztjuk, a vizes fazist ketszer 25 cm 3 diklor-metannal kirazzuk, az 
egyesitett szerves fazist 50 cm 3 telitett sos vizzel mossuk, MgS0 4 -on szaritjuk 
es beparoljuk. A kapott nyers termeket 35 cm 3 dietil-eterbol atkristalyositva 
1,40 g (71 %) cimszerinti vegyiiletet nyertink, amelynek olvadaspontja 172-175 °C. 
C2iH 2 iN 3 0 5 ( 395,42) 

1 H NMR (CDCI3) 5 8,00 (1H, d, J=9,6 Hz), 7,54 (2H, m), 6,77 (1H. s), 6,49 (1H, 
s), 6,01 (2H, s), 5,37 (1H,m), 2,98 (1H, dd, J=14,5 es J=3,4 Hz), 2,76 (1H, dd, 
J=14,6 es J=8,7 Hz), 2,66 (2H, m), 2,64 (3H, s), 1,14 (3H, t, J=7,4 Hz), 1,09 
(3H, d, J=6,5 Hz). 

8. pelda 

(±)-7.8-dihidro-8-metil-5-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1.3-dioxolof4.5- 
-h1f2.31benzodiazepin-7-karbonsav-imidazolid 

3,37 g (10,0 mmol) (±)-7,8-dihidro-8-metil-5-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1,3- 
-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepint es 1,95 g (12,0 mmol) 1,1'-karbonil- 
-diimidazolt 75 cm 3 vizmentes tetrahidro-furanban forralunk 20 oran keresztul. 
A reakcioelegyet jeges-vizes hutessel visszahutjuk, a kivalt termeket kiszurjuk, 
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es 50 cm 3 dietil-eterrel mossuk, igy 3,55 g (82 %) cimszerinti vegyuletet 
nyerunk, amelynek olvadaspontja 223-226 °C. 
C22H 19 N 5 05 ( 433,43 ) 

1 H NMR ((CD 3 ) 2 SO) 8 8,06 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,96 (1H, s), 7,57 (1H, s), 7,54 
(1H, dd, J=8,5 Hz 6s J=1,5 Hz), 7,38 (1H, s), 7,04 (1H, s), 7,13 (1H, s), 6,87 
(1H, s), 6,13 (1H. d, J=0,8 Hz), 6,10 (1H, d, J=0,9 Hz), 5,08 (1H, m), 3,30 (3H, 
s), 3,05 (1H, dd, J=14,3 es J=5,0 Hz), 2,73 (1H, dd. J= 14,2 es 10,2 Hz), 1,30 
(3H, d, J=6,2 Hz). 

9. p6lda 

f±)-7-(N-ciklopropil-karbamoin-7.8-dihidro-8-metil-5-(3-metil-4-nitro-fenilV9H- 
-1.3-dioxolo f4.5-h1 f2.31benzodiazepin 

4,33 g (10,0 mmol) (±)-7,8-dihidro-8-metil-5-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1,3- 
-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-7-karbonsav-imidazolidot 30 cm 3 ciklopropil- 
-aminban forraljuk hat 6ran keresztul, majd az amint vakuumban ledesztillaljuk. 
A maradekot felvesszuk 75 cm 3 diklor-metanban, haromszor 30 cm 3 vfzzel 
mossuk, MgS0 4 -on szaritjuk, es vakuumban beparoljuk. A nyers termeket 
40 cm 3 etanolbol kristalyositva, es 10 cm 3 dietil-eterrel mosva 3,00 g (71 %) 
cimszerinti vegyuletet nyerunk, amelynek olvadaspontja 171-175 °C. 
C 2 2H22N 4 0 5 ( 422,44 ) 

1 H NMR (CDCI 3 ) 5 8,01 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,41 (2H, m), 6,71 (2H, s), 6,45 (1H, 
s), 6,00 (1H, s), 5,99 (1H, s), 5,48 (1H, m). 3,10 (1H, m), 2,85 (1H, dd, J= 14,5 
6s 7,2 Hz), 2,68 (1H, m), 2,63 (3H, s), 0,95 (3H, d, J=6,6 Hz), 0,77 (2H, m), 
0,54 (2H, m). 

10. pelda 

(±V7.8-dihidro-8-metil-5-f3-metil-4-nitro-fenin-7-fN-metoxi- karbamoin-9H-1.3- 

-dioxolof4.5-hir2.31benzodiazepin 

2,03 g (25,0 mmol) metoxi-amin hidrokloridot es 3,45 g (25,0 mmol) 
kalium-karbonatot fel oran keresztul kevertetunk 75 cm 3 vizmentes dimetil- 
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formamidban, majd hozzamerunk 2,17 g (5,0 mmol) (±)-7,8-dihidro-8-metil-5- 
-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-7-karbonsav- 
-imidazolidot. A reakci6elegyet tizenhat oran keresztQI kevertetjQk, majd az 
oldoszert 55 Pa nyomason leparoljuk. A maradekot szuszpendaljuk 100 cm 3 
vfzben, 6s f6l 6ranyi kevertet6s utan szurjuk, 50 cm 3 vlzzel mossuk 6s szaritjuk. 
A nyers termeKei «5U cm 1 aceioniiniDoi awnsiaiyosiiva, 6s lu cm' dleill-6tenel 
mosva 1,59 g (77 %) cimszerinti vegyQIetet nyerOnk, amelynek olvadaspontja 
192-195 °C. 
C 2 oH 2 oN 4 06 ( 412,41 ) 

1 H NMR (CDCI 3 ) 6 8,90 (1H, s). 8,00 (1H, d, J=9,2 Hz), 7,41 (2H, m), 6,73 (1H, 
s), 6,45 (1H, s), 6,01 (1H, m), 5,35 (1H, m), 3,81 (3H, s), 3,12 (1H, dd, J=14,7 
6s J=2,2 Hz), 2,85 (1H, dd, J= 14,7 6s J=6,6 Hz), 2,64 (3H, s), 1,00 (3H, d, 
J=6,6 Hz). 

11. p6lda 

f±V7.8-dihidro-8-metil-7-(N-metil-karbamoin-5-f3-metil-4-nitro-fenilV 9H-1.3- 

-d ioxolof4 . 5-h1f2 . 31benzod iazepin 

2,17 g (5,0 mmol) (±)-7,8-dihidro-8-metil-5-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1,3- 
-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-7-karbonsav-imidazolidot 75 cm 3 diklor-metan 
es 15 cm 3 33 %-os etanolos metil-amin oldat elegy6ben kevertetjQk harom 6r6n 
keresztul. A reakcioelegyet vakuumban beparoljuk, 6s a marad6kot 
felszuszpendaljuk 75 cm 3 vizben. A nyers termeket kiszurjQk, 25 cm 3 vfzzel 
mossuk, es szaritas utan 25 cm 3 etanolbol atkristalyositjuk. Igy 1 .68 g (85 %) 
cimszerinti vegyuletet nyerunk, amelynek olvad6spontja 221-229 °C. 
C 2 oH2oN 4 0 5 ( 396,41 ) 

1 H NMR (CDCb) 5 8,00 (1H, d, J=9,2 Hz), 7,40 (2H, m), 6,72 (1H, s), 6,53 (1H, 
m), 6.46 (1H, s), 6,01 (1H, s), 6,00 (1H, s). 5,463 (1H, m), 3,11 (1H, m), 2,89 
(4H, m). 2,64 (3H, s), 0,95 (3H, d, J=6,6 Hz). 
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12. pelda 

R-fnrmil-fi-r3-metil-4-nitro-fenih-9H-1.3-dioxolof4.fi -hlf2.31benzodiazepin 

Osszemerunk 3,37 g (10,0 mmol) 8-metil-5-(4-nitro-3-metil-fenil)-9H-1,3- 
-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepint es 1,66 g ( 10,5 mmol ) szelen(IV)-oxidot 
100cm 3 dioxanoan, maja a reakdtideyyel liaiwm 0i£n k*r*S£tul 00 Coo 
olajfurdon kevertetjiik. A kapott oldatot forron szenagyon szurjuk, 50 cm 3 forro 
dioxannal mossuk es vakuumban beparoljuk. A kapott nyers termeket 20 cm 3 
acetonitrillel eldorzsdlve 2,42 g (69 %) clmszerinti vegyuletet nyerOnk, 
amelynek olvadaspontja 188-191 °C. 
Ci 8 Hi 3 N 3 0 5 ( 337,29) 

1 H NMR ( CDCb ) 8 9,54 (1H, s), 8,02 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,79 (1H, s), 7,65 (1H, 
dd, J=8,4 Hz es J=1,8 Hz), 6,82 (1H, s), 6,61 (1H, s), 6,15 (1H, d, J=07 Hz), 
6,03 (1H, d. J=1,1 Hz), 4,11 (1H, d, J=12,8 Hz), 2,62 (1H, d, J=12,1 Hz), 2.66 
(3H, s) 

13. pelda 

S-r3-metil-4-nitro-fenin-9H-1.3-dioxolor4.5-mr2.31benzodiazepin-8-ka rbonsav 

3,40 g (20,0 mmol) ezust(l)-nitrat 25 cm 3 vizes oldatahoz kevertetetes 
kozben hozzaadunk 1.60 g ( 40.0 mmol ) natrium-hidroxid 25 cm 3 vlzzel keszult 
oldatat. Tlz percnyi kevertetes utan 50 cm 3 tetrahidro-furannal hfgltjuk, es 
jeges-vizes hutes kozben hozzamerunk 3,51 g (10,0 mmol) 8-formil-5-(3-metil- 
-4-nltro-fenil)-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepint. A reakci6elegyet 6t 6ran 
keresztiil szobahofokon kevertetjuk, majd szenagyon szurjuk. hideg vlzzel 
mossuk. A kapott oldat pH-jat 6 N sosav oldattal 2-re allftjuk. a kivalt anyagot 
hutes utan kiszurjuk. es 10 cm 3 hideg vlzzel mossuk. Igy 2,61 g (71 %) 
clmszerinti vegyuletet nyerunk, amelynek olvadaspontja 185-186 °C. 
C 18 Hi 3 N 3 0 6 ( 367,32 ) 

'H NMR ( (CD 3 ) 2 SO ) 6 13,40 (1H, szeles s), 8,08 (1H, d, J=8,8 Hz). 7.74 (1H, 
s). 7.63 (1H. dd. J=8.3 Hz es J=1,5 Hz). 7.05 (1H. s). 6.83 (1H, s), 6,17 (1H, s), 
6,10 (1H. s), 4.08 (1H. d, J=12,7 Hz), 2,75 (1H, d, J=12,7 Hz), 2,57 (3H, s). 
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14. pelda 

5-(3-metil-4-nitro-fenin-9H-1.3-dioxolor4.5-h1 f2.31benzodiazepin-8- 
-karbonsav-imidazolid 

3,67 g (10,0 mmol) 5^3^tiM^itro-fenil)-9H-1,3^ioxolo[4,54ip,3]benzodiazepirv 
■ 0 Uarbonoovot ocobahomors a k le t e n s;n i rTpp . nrialiink Z5 rm 3 vizmpntps r l impttil- 
-formamidban, es egy reszletben hozzaadunk 1,95 g (12,0 mmol) 1,1'-karbonil- 
-diimidazolt. A reakcioelegyet szobahdmersekleten kevertetjQk 6t oran 
keresztul, majd jeges-vizes hutes utan a kivalt termeket kiszGrjuk, es 50 cm 3 
# dietil-eterrel mosva 3,21 g (77 %) cimszerinti vegyuletet nyerUnk, amelynek 

olvadaspontja 132-136 °C. 
C2iH 15 N 5 0 5 ( 417,38) 

1 H NMR ( (CD 3 ) 2 SO ) 8 8,53 (1H, s), 8,08 (1H, d, J=9,2 Hz), 7,81 (1H, s), 7,80 
(1H, s), 7,66 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,16 (1H, s), 7,10 (1H, s), 6,84 (1H, s), 6,18 
(1H, s), 6,11 (1H, s), 4,17 (1H, d, J=13,6 Hz), 2,83 (1H, d, J=13,4 Hz), 2,58 
(3H, s). 

15. pelda 

5-f3-metil-4-nitro-fenin-9H-1.3-dioxolof4.5-hir2.31be nzodiazepin- 

-8-karbonsav-amid 

4,17 g (10,0 mmol) 5-(3-metil^itro-fenil)-9H-^ 
-8-karbonsav-imidazolidot szuszpendalunk 85 cm 3 diklor-metan es 15 cm 3 
15 %-os metanolos ammonia oldat elegyeben, es a reakcioelegyet lezarva, 
szobahomersekleten, hat oran keresztul kevertetjQk. Jeges-vizes hutest 
kovetoen a kivalt termeket kiszurjuk, es 20 cm 3 dietil-eterrel mossuk. Igy 3,11 g 
(85 %) cimszerinti vegyuletet nyerunk, amelynek olvadaspontja 266-268 °C. 
Ci 8 Hi4N 4 0 5 ( 366,34 ) 

1 H NMR ( (CD 3 ) 2 SO ) 5 8,08 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,82 (1H, szeles s), 7,73 (1H, 
szeles s), 7,61 (2H, m). 7,01 (1H, s), 6,80 (1H, s), 6,16 (1H, s), 6,09 (1H. s), 
4,23 (1H, d. J=12,5 Hz), 3.37 (3H, s), 2,64 (1H, d, J=12,5 Hz). 
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16. pelda 

r±V7.8-dihidro-5-(3-metil-4-nitro-fenin-9H-1.3-dioxolof4.5-hir2.31benzodiazepin- 

-8-karbonsav-amid 



1,76 g (5,0 mmol) 5K3-metiW-nitro-feni!V9H-1,3-dbxoto[4,5^ 
8-karbonsav-amidot szuszpenaaiunK ro cm 0 etanoi es to cm 7 aiwoT-rYieian 
elegyeben, majd jeges-vizes hutes kozben egy reszletben hozzaadunk 0,19 g 
(5,0 mmol) natrium-[tetrahidrido-borat(IV)]-ot, es hozzacsepegtetiink 0,55 g 
(5,0 mmol) kalcium-klorid 25 cm 3 etanolban keszult oldatat. A reakci6elegyet 
szobah6mersekleten kevertetjuk 24 6ran keresztul, majd vakuumban 
beparoljuk. A maradekot fel oran keresztul forraljuk 100 cm 3 vizben, es forron 
szurjuk. A kapott nyers termeket 50 cm 3 acetonitrilben forraljuk fel oran 
keresztul, jeges-vizes hutessel lehutjuk, szurjuk, es 20 cm 3 dietil-eterrel mosva 
1,27 g (69 %) cimszerinti vegyuletet nyerunk, amelynek olvadaspontja 246-249 °C. 
C18H16N4O5 ( 368,35 ) 

1 H NMR ((CD 3 ) 2 SO) 5 7,98 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,72 (1H, d, J=5,1 Hz), 7,49 (1H, 
szeles s), 7.41 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,21 (2H, szeles s), 6,82 (1H, s), 6,47 (1H, s), 
6,03 (2H, s), 4,30 (1H, m), 3,35 (3H, s), 2,99 (2H, m). 

17. pelda 

(±V7-acetil-7.8-dihidro-5-(3-metil-4-nitro-fenin- 
-9H-1.3-dioxolor4.5-h1f2.3lbenzodiazepin-8-karbonsav-amid 
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3,68 g (10,0 mmol) (±)-7,8-dihidro-5-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1,3 
-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-8-karbonsav-amidot szuszpendalunk 30 cm 
ecetsavanhidridben, es szobahofokon kevertetjuk 48 6ran keresztul. A 
reakcioelegyet jeges-vizes hutessel lehutjuk, a kivalt termeket kiszurjuk, es 20 
cm 3 dietil-eterrel mosva 3,32 g (81 %) cimszerinti vegyuletet nyerunk, amelynek 
olvadaspontja 157-161 °C. 
C2oHi8N 4 0 6 ( 410,39) 
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1 H NMR ((CD 3 ) 2 SO) 8 8,05 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,56 (2H, m), 7,27 (1H, sz6les 
s), 6,97 (1H, szeles s), 6,87 (1H, s), 6,49 (1H, s), 6,07 (2H, s), 5,45 (1H, m), 
3,18 (2H, m), 2,32 (3H, s), 2,22 (3H, s). 

18. p6lda 

B-ciano-S-(3-mein-4-M i nu-fai W'j- 9H - i .3-uiuxuiu r 4.g- l i ir2.3luei izuUidz etrin 

3,51 g (10,0 mmol) 8-formil-5-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxolo[4,5- 
-h][2,3]benzodiazepint, 0,83 g (12,0 mmol) hidroxil-amin hidrokloridot 6s 1,09 g 
(13,0 mmol) vizmentes natrium-acetatot 100 cm 3 etanolban forralunk tlz 6ran 
keresztQI, majd vakuumban beparoljuk. A marad6kot szuszpendaljuk 150 cm 3 
vizben, szobahomersekleten kevertetjuk fel oran keresztQI, szQrjuk, 6s 25 cm 3 
vfzzel mossuk. A kapott oximot szaritas utan szuszpendaljuk 100 cm 3 dikl6r- 
metanban, hozzamerunk 2,42 g, 3,34 cm 3 (24,0 mmol) trietil-amint, 6s jeges- 
vizes hutes kozben hozzacsepegtetunk 1,32 g, 0,93 cm 3 (12,0 mmol) metan- 
-szulfonsavklorid 10 cm 3 diklor-metanban keszult oldatat. A reakcioelegyet 
4 oran keresztQI szobahom6rs6kleten kevertetjuk, majd ketszer 30 cm 3 vizzel, 
30 cm 3 telftett s6s vizzel mossuk, MgS0 4 -on szaritjuk, es vakuumban 
beparoljuk. A kapott nyers termeket 55 cm 3 acetonitrilbol atkristalyositjuk, es 
20 cm 3 dietil-eterrel mossuk, igy 2,12 g (61 %) clmszerinti vegyiiletet nyerunk, 
amelynek olvadaspontja 21 1-214 °C. 
Ci8H 12 N 4 04 ( 348,32 ) 

1 H NMR ((CD 3 ) 2 SO) 6 8,07 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,75 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,60 (1H, 
dd, J=8,4 Hz 6s J=1,8 Hz), 7,28 (1H, s), 6,88 (1H, s), 6,20 (1H, s), 6,15 (1H,s), 
3,91 (1H. d, J=13,9 Hz), 3,18 (1H, d, J=13,8 Hz), 2,56 (3H, s). 
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19. pelda 

5. f3-mfttil-4-nitro-fenin- (8-szemikarbazo no-metih-9H-1,3-dioxolof4,5- 

-h p 3]benzodiazepin 

3 51 a (10.0 mmol) 8-formil-5-(3-metiM-nitro-fenil)-9H-1 ,3-dioxolo[4,5- 
-h][2,3]benzodiazepint, 1,34 g (12,0 mmol) szemikarbazid hidrokloridot. es 
1,01 g (12,0 mmol) vlzmentes natrium-acetatot 100 cm 3 vfzmentes etil- 
alkoholban forralunk hat oran keresztQI. A reakci6elegyet vakuumban 
beparoljuk, a maradekot 100 cm 3 vlzben szuszpendaljuk, fel orat 
szobahomersekleten kevertetjiik, szurjuk, es 25 cm 3 vlzzel mossuk. A kapott 
nyers termeket 75 cm 3 acetonban fe! oran keresztul forraljuk, jeges-vizes hutes 
utan kiszurjuk, es 10 cm 3 hideg acetonnal mossuk. Igy 3,34 g (81 %) cfmszerinti 
vegyuletet nyerQnk, amelynek olvadaspontja 260-264 °C. 
C 19 Hi6N 6 05( 408,38) 

1 H NMR ((CD 3 ) 2 SO) 8 10,63 (1H, s), 8,06 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,42 (1H, d, J=1,4 
Hz), 7,64 (1H, dd, J=8,4 Hz es J=1,7 Hz), 7,49 (1H, s), 7,26 (1H, s), 6,85 (2H, 
szeles s), 6,77 (1H, s), 6,15 (1H. s), 6,08 (1H, s), 4,55 (1H, d, J=12,5 Hz), 2,63 
(1H,d, J=12,4 Hz), 2,57 (3H, s). 

20. pelda 

7- a nPtil-8-metii-fi-^-metil-4-nitm-faniM-7H-1.3- d i ox olo f4,5-hir? 31henzodiazepin 

3,37 g (10,0 mmol) 8-metil-5-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxolo[4,5- 
-h][2,3]benzodiazepint 25 cm 3 acetil-kloridban harom oran keresztul forralunk, 
majd a savkloridot vakuumban ledesztillaljuk. A maradekot felvesszuk 100 cm 3 
diklbr-metanban, mossuk 50 cm 3 telltett Na 2 C0 4 oldattal es 50 cm 3 vlzzel. A 
szerves fazist MgS0 4 -on szantjuk, es vakuumban beparoljuk. A kapott nyers 
termeket 50 cm 3 acetonitrilbol atkristalyositjuk, Igy 2,62 g (69 %) clmszerinti 
termeket nyerunk, melynek olvadaspontja 115-116 °C. 
C 2 oHi7N 3 0 5 ( 379,38 ) 



29 



i 



1 H NMR (CDCb) 8 7,98 (1H, d, J=8,4 Hz), 7.52 (1H, d. J=1,8 Hz), 7,46 (1H, dd, 
J=8,4 Hz es J=1,8 Hz), 6,76 (1H, s), 6,52 (1H, s), 6,08 (1H, szeles s), 6,03 (2H, 
szeles s), 2,63 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2,26 (3H, s). 

21. pelda 

7-(N-metil-karbarnoil)-8-metil-&-(a-m etii-4-niiro-Taflir)-7H-I.S-iJiUAuluf4^; 

-hp.31benzodiazepin 

3,37 g (10.0 mmol) 8-metil-5-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxolo[4,5- 
-h][2,3]benzodiazepint feloldunk 75 cm 3 vizmentes dioxanban, hozzamerunk 
2,35 g, 1.89 cm 3 (15,0 mmol) kl6rhangyasav-fenilesztert, es a reakci6elegyet 
harom 6ran keresztul 80 °C-os olajfiirddn kevertetjuk. Ezt kovetoen az olddszert 
vakuumban ledesztillaljuk, es a maradekhoz 30 cm 3 33 %-os etanolos metil- 
-amin oldatot adunk. A lezart lombikot szobahomersekleten kevertetjuk egy 
oran keresztul, majd beparoljuk. A beparlasi maradekot felvesszuk 100 cm 3 
diklor-metanban, mossuk ketszer. 50 cm 3 vlzzel, MgS0 4 -on szarltjuk, es 
vakuumban beparoljuk. A kapott nyers termeket 75 cm 3 etanolbol 
atkristalyosltva 2,44 g (62 %) clmszerinti vegyQIetet nyerunk, melynek 
olvadaspontja 246-248 °C. 
C 2 oHi8N 4 0 5 ( 394,39 ) 

1 H NMR (CDCI 3 ) 8 7,98 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,43 (2H, m). 6,69 (1H, s). 6,42 (1H, 
s). 6,15 (1H, s), 6,09 (1H, m), 6,01 (2H, s), 2,96 (3H, d, J=4,4 Hz), 2.62 (3H, s), 
2,21 (3H. s). 

22. pelda 

7jEI-cjkjoi>^^ 

-h p . aibenzodiazepin 

3.37 g (10.0 mmol) 8-metil-5-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1 ,3-dioxolo[4,5- 
-h][2,3]benzodiazepint feloldunk 75 cm 3 vizmentes dioxanban, hozzamerunk 
2.35 g, 1.89 cm 3 (15,0 mmol) klorhangyasav-fenilesztert, es a reakcioelegyet 
masfel oran keresztul 80 °C-os olajfurdon kevertetjuk. Ezt kovetoen az 
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oldoszert vakuumban ledesztillaljuk, a marad6khoz 15 cm 3 ciklopropil-amint 
adunk, 6s k6t napon keresztiil forraljuk. Az amin felesleget vakuumban 
leparoljuk. A beparlasi maradekot felvessziik 100 cm 3 dikl6r-metanban, mossuk 
ketszer 50 cm 3 vizzel, MgS0 4 -on szaritjuk, 6s vakuumban beparoljuk. A kapott 
nyers term6ket 45 cm 3 acetonitrilbol atkristalyositva 2,98 g (71 %) clmszerinti 
vegyuletet nyerunk, melynek olvadaspontja iy»-zu^ 'u. 
C 22 H2oN40 5 ( 420,43 ) 

1 H NMR (CDCI 3 ) 5 7,99 (1H, d, J=9,2 Hz), 7,42 (2H, m), 6,69 (1H, s), 6,41 (1H, 
s), 6,22 (1H, m), 6,15 (1H, s), 6,07 (2H, s), 2,77 (1H, m), 2,62 (3H, s), 2,21 
(3H, s), 0,82 (2H, m), 0,62 (2H, m). 

23. pelda 

(■4. )-«-ri fl no-7.8-dihidro-8-metil-5-f3-m fttil-4-nitro-fenilV9H-1,3-dioxolof4,5- 

-h1 [2.31benzodiazepin 

Egy 100 cm 3 -es savall6 ac6lbol keszult bombacs6be 10,12 g (30,0. mmol) 
-8-metil-5-(3-metiM-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepint es 50 cm 3 
j6gecetet merCink, majd a szuszpenziohoz 5 perc alatt jeges vizes hQtes kozben 
15-20 °C-on hozzaadagolunk 5,90 g (90,6 mmol) kalium-cianidot. A bomba- 
csovet lezarjuk, es a reakcioelegyet 24 oran at 70 °C-on kevertetjQk. HOtes utan 
a reakcioelegyet 350 cm 3 diklor-metannal es 350 cm 3 vizzel keverjOk, a 
fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazist 150 cm 3 diklor-metannal kirazzuk, majd az 
egyesitett szerves fazisokat 50 cm 3 vizzel mossuk, MgS0 4 -on szaritjuk, 6s 
beparoljuk. A beparlasi maradekot 100 cm 3 eterrel kristalyositjuk, szurjQk, es 
eterrel mossuk. Igy 10,40 g (95 %) cimszerinti vegyQIetet nyerunk, melynek 
olvadaspontja 148-151 °C. 
C 19 Hi 6 N40 4 ( 364,35 ) 
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24. pelda 



( ^-7- a r P til-8-ciano-7 R-dihidro-8-m ptil-5-f3-metil-4-nitro-fenil)-9H- 
-i3-riioxolof4.5- hlP^1 henzodiazepin 

bU cm 1 acmil-K l ulidbd kemrtetto Uflnbon 15 °C nn q,11 g (25 Q mmoD (*V 

_8^ano-7,8Klihidro-8-meti^^ 

azepint adagolunk. A kezdeti szuszpenzio 5 perc alatt oldatta, tovabbi 5 perc 
utan ujb6l szuszpenziova alakul. A reakci6elegyet 25 °C-on tovabbi 6 napon 
keresztui kevertetjuk, majd vakuumban beparoljuk. A beparlasi maradekhoz 
90 cm 3 vizet adunk, es fel oran at jeges vizes hutes kozben kevertetjuk. A 
kapott kristalyokat szurjuk, es hideg vlzzel mossuk. A nyers termeket 150 cm 
acetonitrilbol atkristalyositjuk, a kristalyokat szurjuk, acetonitrillel es eterrel 
mossuk. Szaritas utan 6,84 g (67 %) cimszerinti termeket nyerunk, melynek 
olvadaspontja 253-255 °C. 
C 21 H 18 N405( 406,40) 

i H NMR (CDCfe) 6 8,01 (1H, d, J=9,0 Hz), 7,59 (2H. m), 6,99 (1H. s), 6,52 (1H. 
s), 6,10 (1H, d, J=1,3 Hz), 6,06 (1H, d, J=1,3 Hz), 3,08 (2H, s), 2,64 (3H, s), 
2,28 (3H, s), 1,84 (3H, s). 

25. pelda 

H _p_.i Q nn-7 R-riihidro-8 -mPtil-fi. t 3-metil-4-nitro-fenil)-7-propionil-9H- 
-i i 3-dioxolor4.^-hip 31benz odiazepin 

55 cm 3 propionil-kloridba kevertetes kozben 15 °C-on 7,06 g (19,4 mmol) 
( ±) -8-ciano-7,8-dihidro-8-metil-5-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxolo[4,5- 

-h][2 3]benzodiazepint adagolunk. A reakcioelegyet 25 °C-on 8 napon keresztui 
kevertetjuk, majd vakuumban beparoljuk. A beparlasi maradekhoz 200 cm 
vizet adunk. es egy oran at jeges vizes hutes kozben kevertetjuk. A kapott 
kristalyokat szurjuk, hideg vizzel mossuk. A kapott nyers termeket 100 cm 
acetonitrilbol atkristalyositjuk, a kristalyokat szurjuk, acetonitrillel es eterrel 



32 



mossuk. Szaritas utan 6,30 g (77 %) cimszerinti termeket nyerunk. melynek 
olvadaspontja 191-193 °C. 
C22H20N4O5 ( 420,41 ) 

26.-39. peldak 

Altalanos eljarasok a 1-25-6s peldakban lelrt vegyilletek nitrocsoportjanak 
redukciojara: 

A/ 

3 

5 0 mmol nitrovegyuletet feloldunk 100 cm 3 diklormetan es 50 cm 
metanol elegy6ben, szobahdmersekleten hidrogenezzuk 5,06510 Pa 
nyomason 0,10 g 10 %-os csontszenes palladium katalizator jelenl6t6ben. A 
hidrogenezest kovetoen a katalizatort kiszurjuk, az old6szert vakuumban 
beparoljuk es a nyers termeket atkristalyosftjuk. 



# B/ 

m 3,45 g (25,0 mmol) K 2 C0 3 -ot, 3,92 g (22,5 mmol) Na 2 S 2 0 4 -ot es 0,14 g 

(0,25 mmol) N.N-bisz-oktadeciM^-bipiridinium dibromidot feloldunk 100 cm 3 
vfeben, es nitrogen atmoszfera alatt hozzaadjuk a redukalandd nitro vegyiilet 
5,0 mmol-janak 100 cm 3 etil-acetatban keszOlt oldatat, vagy szuszpenziojat. A 
reakcioelegyet szobahomersekleten ket-harom napig kevertetjuk, majd a 
fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazist negyszer 50 cm 3 etil-acetattal kirazzuk, az 
egyesltett szerves fazisokat 50 cm 3 telitett sos vizzel mossuk, MgS0 4 -on 
szaritjuk, es szenagyon valo sziires utan vakuumban beparoljuk. A kapott nyers 
termeket atkristalyositjuk. 
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CI 

6,8 mmol nitro-vegyiiletet 130 cm 3 etanol 6s 30 cm 3 viz elegyeben 
szuszpendalunk. A szuszpenzi6hoz 1,5 g 10 %-os csontszenes palladium 
katalizatort adunk, majd 10 perc alatt 19,0 cm 3 (383,0 mmol) 98 %-os hidrazin 
hidratot adagolunk hozza. Ekozben a reakcioelegy 36 °C-ra felmelegszik, 6s a 
ki.ndu l ast V5gyu i ^l ulUOUlk. Aj. Uigyet U6t 6o f6l 6 rj > n taeaszffll 
szobah6m6rsekleten kevertetjuk, ezalatt a reakci6elegy 25 °C-ra lehul, es a 
termek kivalik. A katalizatort kiszurjuk 6s ketszer 100 cm 3 etanollal majd ketszer 
200 cm 3 kloroformmal mossuk. A szurletet v6kuumban beparoljuk, es a 
kristalyos maradekhoz 300 cm 3 vizet adunk. Egy 6ras kevertet6s utan a 
kristalyokat szurjOk, vizzel mossuk. A kapott nyers termeket 6tkrist6lyositjuk. 
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Pelda 
szctma 


Nev 


Osszegkeplet 


Kristalyosltasi 
old6szer, 
Op.°C 


Termeles 
(%) 


26 


5-(4-amino-3-metil-fenil)-9H-8-metil-1,3- 


C 18 H 17 N302 | 


dimetil- 
-formamid 


64 


M4ds:er: 
A 




( 307,36 ) 


262-264 




Elemanallzis C h N 
szamftott 70.34 (%) 5,58 (%) 13.67 {%) 
m6rt: 69.99 (%) 5.38 (%) 13.25 (%) 


<H NMR ((CD 3 ) 2 SO) 6 7.20 (1H. d. J=1.4 Hz), 7.10 (1H. dd, J=8.2 Hz es . 
7.03 (1H, s), 6,69 (1H. s). 6.62 (1H. s). 6.11 (1H. d. J=0.7 Hz). 6,05 (1H. s). 
szeles s), 3,34 (1H. d, J=12,0 Hz). 2.69 (1H. d, J=12.0 Hz). 2.07 (3H. s). 2,01 


)=2,0 Hz), 
5.24 (2H, 
(3H. s). 


27. 

Midszer: 
A 


(±)-7-acetil-5-(4-amino-3-metil-fenil)-7,8- 
-dihidro-8-metil-9H-1 .3- 
-dioxolo[4.5-h][2,3]benzodiazepin 


C 20 H 21 N 3 O3 
(351.41 ) 


acetonitril 
121-123 


75 


Elemanalizis C H N 
szamltott: 68,36 (%) 6.02 (%) 11.96 (%) 
m6rt: 67.51 (%) 5.81 (%) 12.16 (%) 


<H NMR (CDCI 3 ) 8 7,47 (1H. s). 7,31 (1H, d, J=8,4 Hz), 6,76 (1H 
{1Hi di j= 8 ,4 Hz), 6,58 (1H, s). 5,99 (2H. m), 5,22 (1H. m). 4,08 (2H, szek 
(2H. m). 2.19 (3H, s), 2,01 (3H, s), 1,31 (3H. d, J=6.2 Hz). 


. S). 6.66 
3S s). 2.66 


28. 

M6dszer: 
A 


"^±)-5-(3-metil-4-amino-fenil)-7.8-dihidro-8- 
-metil-7-propionil-9H-1 .3- 
-dioxolo[4,5-h]-[2,3]benzodiazepin 


C 2 iH 2 3N 3 03 
( 365,44 ) 


acetonitril 
170-172 


78 


Elemanalizis C H 

szamrtott: 69.02 (%) 6,34 (%) 1 1 .50 (%) 
mert: 69.00 (%) 6,28 (%) 11.23 (%) 


1 H NMR (CDCI3) 5 7,46 (1H. szeles s), 7,33 (1H, dd, J-8.2 Hz es J-1.8 Hz), 6.76 (1H. 
s), 6,66 (1H, d, J=8,3 Hz), 6.57 <1H. s), 6,00 (1H, d, J=1.3 Hz). 5,95 (1H. d. J=1.3 Hz), 
5,21 (1H. m). 4.05 (2H, szeles s), 2.65 (2H, m), 2.47 (1H, m). 2.19 (1H. m), 2,18 (3H. 
s). 1 ,30 (3H. d, J=6.4 Hz), 1 .03 (3H, t. J=7,5 Hz). 
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P6Jda 


MA,, 


Osszeak^Dlet 


Kristalyosltasi 


Termeles 


szcwna 






old6szer, 
Op.°C 


(%) 


29. j 


(±)-5-(4-amino-3-metil-fenil)-7-(N-ciklo- 
-propil-karbamoil)-7,8-diiiidro-8-metil-9H- 


C22H24N403 


dietil-eter 


60 




-1,3-dioxolo[4,5-h]l2,3]benzodiazepin 


( 392.46 ) 


179-181 




M6dszer: 

R 


Elemanalfzis C 
szamftott: 67.33 (%) 
mert: 67.29 (%) 


H 

6.16 (%) 
6.13 (%) 


N 

14.28 (%) 
14.10 (%) 




1 H NMR (CDCI 3 ) 6 7.29 (1H, s). 7,23 (1H. dd. J=8.2 Hz es J=1.6 Hz). 6.72 (1H, s). 
6.66 (1H. d. J=8.2 Hz). 6.57 (1H. s). 6.08 (1H. szeles s). 5.98 (1H. s). 5.95 (1H. d. 
J=0,8 Hz). 5.16 (1H. m). 3.95 (2H. szeles s). 2.81 (1H. dd. J=14.1 Hz es J=4.5 Hz). 




2.64 (2H. m). 2.18 (3H, s), 1.15 (3H. d. J=6.3 Hz). 0.71 (2H. m). 0.51 (2H. m). 




30. 


(±)-5-(4-amino-3-metil-fenil)-7,8-dihidro-8- 


C20H22N4O4 


etanol 


78 




-metil-7-(N-metoxi-karbamoil)-9H-1,3- 








-dioxolo[4,5-h][2.3]benzodiazepin 


( 382,42 ) 


150-152 




M6dszer: 

A 
/\ 


Elemanalizis C 
szamftott: 62.82 (%)• 
mert: 62.49 (%) 


H 

5,80 (%) 
5.83 (%) 


N 

14,65 
14,35 


(%) 
(%) 




1 H NMR (CDCI3) 8 8.30 (1H, s). 7.26 (1H. szeles s). 7.25 (1H. dd, J-8.2 Hz es J-2.Z 
Hz), 6,75 (1H. s), 6.67 (1H, d. J=8.4 Hz). 6.59 (1H. s), 6,01 (1H. d. J=1.5 Hz). 5.98 
(1H. d. J=1,5 Hz), 5.18 (1H. m). 3.77 (3H. s). 2.70 (2H. m). 2,20 (3H. s). 1.23 




(3H. d, J=6,2 Hz). 








31. 


(±)-5-(4-amino-3-metil-fenil)-7,8-dihidro-8- 


C 2 oH22N 4 0 3 


acetonitril 


72 




-metil-7-(N-metil-karbamoil)-9H-1,3- 
-dioxolo[4,5-h][2,3J benzodiazepin 


( 366,42 ) 


177-180 


Mddszei: 

A 


Elemanalizis C 
szamitott: 65,56 (%) 
mert: 64,91 (%) 


H 

6.05 (%) 
6.03 (%) 


N 

15,29 (%) 
14.98 (%) 




1 H NMR (CDCI 3 ) 8 7,34 (1H. s), 7.25 (1H, dd. J=8,2 Hz es J=2.4 Hz). 6,73 (1H. s). 
6.66 (1H. d, J=8,2 Hz). 6.58 (1H. s). 5.97 (1H. d, J=1.1 Hz). 5,95 
(1H, d, J=1,1 Hz), 5.87 (1H, m), 5.17 (1H. m). 3,98 (2H. szeles s). 2.84 (3H. d. J-4,8 
Hz). 2.81 (1H. dd, J=14.2 Hz es J=4.7 Hz). 2.64 (1H. dd, J=14,0 Hz es J=10,2 Hz), 2,18 




(3H. s). 1.15 (3H, d, J=6,3Hz). 
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Pelda 
szama 



32. 



Nev 



(±)-7-acetil-5-(4-amino-3-metil-fenil)-7,8- 
-dihidro-9H-1 ,3-dioxolo[4.5- 



Osszegkeplet 



CzqHmN^ 



Kristalyosltasi 
oiddszer, 
Op.°C 



acetonitril 



Termeles 
(%) 



72 



-h]I2,3Jbenzodiazepin-8-karbonsav-amid 



( 380,41 ) 



177-180 



IMdster: 
A 



Elemanalizis 
szamltott: 
mert: 



C 

63,15 (%) 
62,30 (%) 



H 

5,30 (%) 
5,05 (%) 



N 

14,73 (%) 
14.29 (%) 



NMR ((CD 3 ))SO 8 7,30 (1H. d, J=1,3 Hz). 7.18 (1H, dd. J=8,3 Hz es J=1,9 Hz). 7.07 
(2H. szeles s). 6.98 (1H, s), 6,64 (1H. d. J=8.4 Hz). 6.60 (1H, s). 6,10 (1H. d. J=0,6 Hz). 
6,06 (1H, s), 5,51 (2H. szeles s). 5.24 (1H. dd. J=12.3 Hz es J=5.0 Hz). 3.03 (1H, dd, 
>13.7 Hz es J=5,0 Hz), 2,74 (1H, t, J=13.0 Hz), 2,08 (3H. s). 2,00 (3H. s). 



33. 

Mbdszer 

B 



5-(4-amino-3-metil-fenil)-8-ciano-9H-1.3- 
-dioxolo[4,5-hp,3]benzodiazepin 



C 18 H 14 N 4 0 2 
(318,34) 



Elemanalizis 
szamitott: 
mert: 



acetonitril 
252-255 



54 



C 

67.92 (%) 
67,66 (%) 



H 

4.43 (%) 
4.30 (%) 



N 

17.60 (%) 
17.02 (%) 



<H NMR «CD 3 ))SO 6 7,27 (1H. d, J=1.4 Hz). 7.19 (1H, s). 7.15 (1H, dd, J=8. Hz es 
J=1.8 Hz), 6,82 (1H, s), 6,65 (1H. d, J=8.4 Hz). 6.18 (1H. d. J=0.7 Hz). 6,12 (1H. d. 
J=0,7 Hz). .5,58 (2H. szeles s). 3.75 (1H. d. J=13.6 Hz). 3.10 (1H. d. J=13.6 Hz). 2.08 
(3H. s). _____ 



34. 



M6dszer: 
A 



5-(4-amino-3-metil-fenil)-8- 
-(szemikarbazono-metil)-9H-1.3-dioxolo(4,5- 
-h][2.3]benzodiazepin 



Ci 9 H 18 N 6 0 3 
( 378.39 ) 



acetonitril 



287-291 



68 



Elemanalizis 
szamftott: 
mert: 



C 

60.31 (%) 
59.82 (%) 



H 

4.79 (%) 
4.67 (%) 



N 

22.21 (%) 
21,45 (%) 



^H NMR (CDCI3) 8 10,54 (1H, s). 7.45 (1H. s). 7,20 (2H, m), 6.82 (2H. szeles s). 6,72 
(1H. s). 6.64 (1H. d. J=8.7 Hz). 6,13 (1H. s). 6,03 (1H. s). 5.38 (2H. szeles s). 4.42 
(1H. d. J=12.5 Hz). 2.56 (1H, d. J=12.5 Hz). 2.09 (3H. s). 
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N6V 


Osszegkeplet 


Kristalyosftasi 


Termeles 


sz&ma 






oldbszer, 
Op.°C 


(%) 


oo. 


7-acetil-5-(4-amino-3-metil-fenil)-8-metil-7H- 


C2oH 19 N 3 03 


acetonitril 


63 




-1 ,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin j 


( 349.39 ) 


222-223 




MOQSzer. 


ElemanaKzis C 


FT 






B 


szamftott: 68,75 (%) 


5,48 (%) 


12,03 (%) 




mert 68.43 (%) 


5.42 (%) 


11.80(%) 




*H NMR (CDCI 3 ) 6 7,28 (1H. d, J=1,5 Hz), 7.13 (1H. dd. J=8,2 Hz es J-2,0 Hz). 6.73 




(1H. s). 6.72 (1H. s). 6.63 (1H. d. J=8.2 Hz). 6.32 (1H. d. J=1.2 Hz). 6.03 
(1H. d. J=1,1 Hz), 5.96 (1H. d. J=1.2 Hz). 3,90 (2H, szeles s). 2.27 (3H. d. J=1.2 Hz), 




2.23 (3H, s). 2,17 (3H, s). 








Jo. 


5-(4-amino-3-metil-fenil)-7-(N-metil- 
-karbamoil)-8-metil-7H-1,3-dioxolo- 


C20H20N4O3 


(terc-butil)- 
-metil-eter 


69 




-[4,5-h][2,3]benzodiazepin 


( 364.41 ) 


208-209 




M6dszec 


Elemanalfzis C 


H 


N 




B 


szamftott: 65,92 (%) 
mert: 65,07 (%) • 


5.53 (%) 
5.48 (%) 


15,37 (%) 
14.81 (%) 




1 H NMR (CDCI 3 ) 5 7,20 (1H. d. J=1.1 Hz), 7,10 (1H, dd. J=8.2 Hz es J=1.9 Hz). 6.66 




(1H. s). 6.64 (1H. s). 6.63 (1H. d. J=8.2 Hz), 6,13 (1H. s). 6.03 (1H. q, J=4.8 Hz). 6,00 
(1H, szeles s), 5,94 (1H, szeles s), 3,90 (2H. szeles s), 2.93 (3H. d, J=4.9 Hz). 2.21 




(3H. s). 2.16 (3H. s). 








37. 


5-(4-amino-3-metil-fenil)-7-(N-ciklopropil- 


C22H22N4O3 


etanol 


65 




-karbamoil)-8-metil-7H-1,3-dioxolo- 
-4 , 5-h][2 , 3]benzodiazepin 


( 390.45 ) 


208-209 


MMszer: 
B 


ElemanaKzis C 
szamftott: 67.68 (%) 
mert: 67.39 (%) 


H 

5.68 (%) 

5.69 (%) 


N 

14,35 (%) 
13,97 (%) 



(1H. s), 6.66 (1H. d. J=8.4 Hz). 6,64 (1H. s). 6.22 (1H. s). 6.13 (1H, s). 6.01 (1H. szeles 
s). 5,95 (1H. szeles s). 3.85 (2H, szeles s). 2.72 (1H. m). 2.22 (3H, d, J=1,1 Hz), 2.17 
(3H. s). 0.76 ( 2H, m), 0.60 (2H. m). ___= 
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P6Wa 


N6v 


Osszegk6plet 


Kristalyosltasi 


Termelfes 


szama 






old6szer. 


(%) 






Op.°C 




38. 


(±)-7-acetil-5-(4-amino-3-metil-fenil)-8- 


C21H20N4O3 


etil-acetat 


62 




-9iano-7.8-dihidro-8-metil- 








-9H-1,3-dioxblo[4,5-hl[2.3]benzodiazepin 


( 376.42 ) 


156-158 




Midszsr: 

c 


Elemanallzis C 
szamftott: 67.01 (%) 
m6rt 64.39 (%) 


H 

5,36 (%) 
5.55 (%) 


N 

14.88 (%) 
14,42 (%) 




1 H NMR (CDCI 3 ) 5 7,39 (1H. d. J=1.4 Hz). 7.30 (1H. dd. J-2.0 es 8.3 Hz). 6.96 (1H, s). 
6.66 (1H. d, J=8.3 Hz). 6.64 (1H. s). 6.07 (1H. d. J=1.3 Hz). 6.01 (1H. d. J=1,3 Hz). 
4.06 (2H, sz6les s). 3.03 (1H. d. J=14.0 Hz). 2.93 (1H. d. J=14.0 Hz), 2,18 (3H. s). 2.17 




(3H, s). 1.81 (3H. s). 
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(±)-5-(4-amino-3-metil-fenil)-8-ciano- 


C22H22N4O3 - 


dietil-6ter 


69 




-7.8-dihidro-8-metil-7-propionil-9H-1,3- 


H 2 0 






-dioxolo[4,5-h][2.3]benzodiazepin monohidrat 


(408.46) 


162-163 




M6dsia: 

c 


Elemanalizis C 
szamitott: 64.69 (%) 
m6rt: 62,63 (%) 


H 

5.92 (%) 
5,62 (%) 


N 

13.72 (%) 
13.26 (%) 




1 H NMR (CDCI 3 ) 8 7,39 (1H. s), 7.31 (1H, d. J=8.2 Hz). 6.97 (1H. s), 6,67 (1H. d. J~8,J 
Hz). 6.63 (1H. s), 6,07 (1H, s). 6,01 (1H, s). 4,06 (2H. sz6les s). 3.03 (1H, d, J=13,9 
Hz). 2.92 (1H, d, J=13,6 Hz), 2.60 (1H. m), 2,56 (1H. m), 2,19 (3H. s). 1.81 (3H. s). 




1.10 (3H,t, J=7.4 Hz). 
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Szabadalmi igenypontok 

1 . (I) altalanos kepletu vegyQIetek 
(mely kepletben 

R 1 jelentese metil-, formil-,.karboxil-, cianocsoport, -CH=NOH, -CH=NNHCONH 2 

vayy -NR*fc fi usuuuil, ah el 

R 5 esR 6 jelentese egymastol fiiggetlenQI hidrogenatom vagy kis 
szenatomszamu alkilcsoport vagy R 5 es R 6 a nitrogenatommal 
egyutt, amelyhez kapcsolodik, 5- vagy 6-tagu, adott esetben 
egy vagy t6bb tovabbi nitrogen-, ken- es/vagy oxigenatomot 
tartalmazo, telitett vagy telltetlen heterociklikus gyurut kepez; 
R 2 jelentese nitro- vagy aminocsoport; 

R 3 jelentese hidrogenatom, kis szenatomszamu alkanoilcsoport vagy 
-CO-NR 7 R 8 altalanos kepletu csoport, ahol 

R 7 esR 8 jelentese egymast6l fuggetlenul hidrogenatom, kis 
szenatomszamu alkoxi-, kis szenatomszamu alkil- vagy kis 

* 5 6 

szenatomszamu cikloalkilcsoport, vagy R es R a 
nitrogenatommal egyutt, amelyhez kapcsol6dik, 5- vagy 6-tagu, 
adott esetben egy vagy tobb tovabbi nitrogen-, ken- es/vagy 
oxigenatomot tartalmazo, telitett vagy telltetlen heterociklikus 
gyurut kepez; 

R 4 jelentese hidrogenatom vagy kis szenatomszamu alkilcsoport; 
es a pontozott vonalak jelentese a kovetkezo: 

a C 8 -C 9 helyzetben Iev6 kotes egyeskotes es a C 8 -N 7 helyzetben levo kdtes 
kettoskotes, ha R 3 es R 4 nines jelen; ^ 
a C 8 -C 9 helyzetben es a C 8 -N 7 helyzetben levo kotes egyeskotes, ha R 3 es R 

jelen van; es 

a C 8 -C 9 helyzetben levo kotes kettosketes es a C 8 -N 7 helyzetben levo kotes 
egyeskotes, ha R 3 jelen van es R 4 nines jelen) 
es gyogyaszatilag alkalmas savaddicios soik. 
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2. Az 1. igenypont szerinti (I) altalanos kepletu vegyiiletek szukebb kdret 
kepezo (IA) altalanos kepletu vegyiiletek (mely kepletben R 1 es R 2 jelentese az 
1. igenypontban megadott) es gyogyaszatilag alkalmas savaddicios soik. 

3. Az 1. igenypont szerinti (I) altalanos kepletu vegyiiletek szukebb koret 
kepez6 (\&) a l talanos kepletu Vegyu i eteK (nm l y kfeutelumi R 1 , R 2 , R ? ea R 4 
jelentese az 1. igenypontban megadott) es gy6gyaszatilag alkalmas 
savaddicios soik. 

4. Az 1. igenypont szerinti (I) altalanos kepletu vegyiiletek szukebb kOret 
kepezo (IC) altalanos kepletu vegyiiletek (mely kepletben R 1 , R 2 es R 
jelentese az 1. igenypontban megadott) es gy6gyaszatilag alkalmas 
savaddicios soik. 

5. Az 1-4. igenypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R 
jelentese aminocsoport. 

6. Az 5. igenypont szerinti (IB) altalanos kepletu vegyiiletek. 

7. A 6. igenypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R 1 jelentese metil- vagy 
cianocsoport; R 2 jelentese aminocsoport; R 3 jelentese kis szenatomszamu 
alkanoilcsoport vagy -CO-NR 7 R 8 csoport; R 7 jelentese hidrogenatom; R 8 
jelentese kis szenatomszamu alkil-, kis szenatomszamu alkoxi- vagy kis 
szenatomszamu cikloalkilcsoport es R 4 jelentese hidrogenatom vagy 
metilcsoport. 

8. A 7 igenypont szerinti 7-acetil-5-(4-amino-3-metil-fenil)-7,8-dihidro-8- 
-metil-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin. 
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9. A 7. igenypont szerinti alabbi vegyQietek: 

5-(3-metil-4-amino-fenil)-7,8-dihidro-8-metil-7-propionil-9H-1,3-dioxolo[4,5- 
-h][2,3]benzodiazepin; 

5-(4-amino-3-metil-fenil)-7-(N-ciklopropil-karbamoil)-7,8-dihidro-8-metil-9H-1,3- 
-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin; 

S-(4-a i l l Hlu-3- i Htfli l -fai i i l )-7,0'dih i d re- 0 - metil 7 (M motoKi karbamo i l) QH . 1 , 3 - 

-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin; 

5-(4-amino-3-metil-fenil)-7,8-dihidro-8-metil-7-(N-metil-karbamoil)-9H-1,3- 
-dioxoIo[4,5-h][2,3]benzodiazepin; 

7-acetil-5-(4-amino-3-metil-fenil)-8-ciano-7,8-dihidro-8-metil-9H-1,3-dioxolo[4,5- 
-h][2,3]benzodiazepin; 

5-(4-amino-3-metil-fenil)-8-ciano-7,8-dihidro-8-metil-7-propionil-9H-1,3- 
-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin. 

10. A 4. igenypont szerinti vegyQietek, amelyekben R 1 jelentese 
metilcsoport; R 2 jelentese aminocsoport es R 3 jelentese kis szenatomszamCi 
alkanoilcsoport vagy -CO-NR 7 R 8 csoport; R 7 jelentese hidrogenatom es R 
jelentese kis szenatomszamu alkil-, kis szenatomszamCi alkoxi-, vagy kis 
szenatomszamCi cikloalkilcsoport. 

11. A 1 0. igenypont szerinti alabbi vegyQietek: 

7-acetil-5-(4-amino-3-metil-fenil)-8-metil-7H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin; 
5-(4-amino-3-metil-fenil)-7-(N-metil-karbamoil)-8-metil-7H-1,3-dioxolo[4,5- 

-h][2,3]benzodiazepin; 

5-(4-amino-3-metil-fenil)-7-(N-ciklopropil-karbamoil)-8-metil-7H-1,3-dioxolo[4,5- 
-h][2 , 3]benzodiazepin . 



42 



12. Eljaras (I) altalanos kepletCi vegyuletek 
(mely kepletben 

R 1 jelentese metil-, formih karboxil-, cianocsoport, -CH=NOH, -CH=NNHCONH 2 
vagy -NR 5 R 6 csoport, ahol 

R° es K c je l 6n t e5e — egymastOI — royyolfauOl — l iidiogc.na tom — vagy — kie— 

szenatomszamO alkilcsoport vagy R 5 6s R 6 a nitrogenatommal 
egyutt, amelyhez kapcsolodik, 5- vagy 6-tagO, adott esetben 
egy vagy t6bb tovabbi nitrogen-, k6n- 6s/vagy oxig6natomot 
tartalmaz6, telitett vagy telftetlen heterociklikus gyurut k6pez; 
03 r 2 jelentese nitro- vagy aminocsoport; 

CO R 3 jelentese hidrog6natom, kis sz6natomszamO alkanoilcsoport vagy 

^ -CO-NR 7 R 8 altalanos kepletu csoport, ahol 

^ R 7 es R 8 jelentese egymastol fiiggetlenul hidrogenatom, kis 

£ szenatomszamu alkoxi-, kis szenatomszamO alkil- vagy kis 

J5 szenatomszamO cikloalkilcsoport, vagy R 5 6s R 6 a 

m nitrogenatommal egyutt, amelyhez kapcsolodik, 5- vagy 6-tagO, 

O adott esetben egy vagy tobb tovabbi nitrogen-, k6n- es/vagy 

< oxig6natomot tartalmaz6, telitett vagy telitetlen heterociklikus 

gyurut kepez; 

R 4 jelentese hidrog6natom vagy kis sz6natomszamO alkilcsoport; 
6s a pontozott vonalak jelent6se a kovetkezo: 

a C 8 -C 9 helyzetben levo k6t6s egyesk6t6s es a C 8 -N 7 helyzetben levo kot6s 
kettoskotes, ha R 3 es R 4 nines jelen; 

3 4 

a C 8 -C 9 helyzetben es a C 8 -N 7 helyzetben levo kot6s egyeskotes, ha R es R 
jelen van; 6s 

a C 8 -C 9 helyzetben Iev6 kotes kettoskotes es a C 8 -N 7 helyzetben levo kotes 

egyeskotes, ha R 3 jelen van 6s R 4 nines jelen) 

es gyogyaszatilag alkalmas savaddicios soik eloallitasara, 
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azzal jellemezve, hogy 

a. ) az (I) altalanos kepletQ vegyQIetek szukebb korebe tartozd (III) kepletu 8- 

-formil-5-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3lbenzodlazepin 

e luallUaja eseten, a (II) Uoplotu 8 motil 6 (4 nitr e 3 . m e tiUfanil) . qH-1 , V 

-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepint oxidaljuk; vagy 

b. ) az (I) altalanos kepletu vegyQIetek szQkebb k6ret kepez6 (IV) kepletu 5- 

-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-8-karbonsav 
eloallitasa eseten, a (III) kepletu 8-formil-5-(3-metil-4-nitro-fenil)-9H-1,3- 
-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepint oxidaljuk; vagy 

c. ) az (I) altalanos kepletu vegyQIetek szukebb koret kepezo (V) altalanos 

kepletu vegyQIetek eloallitasa eseten (mely kepletben Y jelentese kilepo 
csoport), a (IV) kepletu vegyuletet az Y csoport bevitelere alkalmas szerrel 
reagaltatjuk; vagy 

d. ) az (I) altalanos kepletu vegyQIetek szukebb koret kepezo (VI) altalanos 

kepletu vegyQIetek eloallitasa eseten (mely kepletben R 7 es R 8 jelentese a 
targyi korben megadott), a (IV) kepletu karbonsavat vagy (V) altalanos 
kepletu reakcidkepes szarmazekat valamely HNR 7 R 8 altalanos kepletu 
aminnal reagaltatjuk; vagy 

e. ) az (I) altalanos kepletu vegyQIetek szukebb koret kepez6 (VII) altalanos 

kepletu vegyQIetek eloallitasa eseten (mely kepletben R 1 ' jelentese 
cianocsoport, -CHNOH vagy -CH=NHCONH 2 csoport), a (III) kepletu 
vegyuletben a formilcsoportot R 1 ' csoportta alakitjuk; vagy 
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az (I) altalanos kepletQ vegytiletek szQkebb koret kepezd (VIII) altalanos 
kepletQ vegyQIetek eloallitasa eseten (mely kepletben R 1 es R 4 jelentese a 
targyi korben megadott), a C 8 -N 7 kettoskotest addicidval vagy redukci6val 
telltjQk; vagy 



g. ) az (I) altalanos kepletu vegyuletek szukebb koret kepezd (IX) ^Ital^nos 

kepletu vegyuletek el6allitesa eseten (mely kepletben R 3 jelentese kis 
szenatomszamd alkanoilcsoport), valamely (VIII) ^Ital^nos kepletQ 
vegyuletet kis szenatomsz£mu alkanoilcsoport bevitelere kepes szerrel 
reag£ltatunk; vagy 

h. ) az (I) altalanos kepletu vegyuletek szukebb koret kepezo (X) altalanos 

kepletu vegyuletek eloallitasa eseten (mely kepletben Y jelentese kilepo 
csoport es R 1 es R 4 jelentese a targyi korben megadott), valamely (VIII) 
altalanos kepletu vegyuletet az Y csoport bevitelere kepes szerrel 
reagaltatunk; vagy 

i. ) az (I) altalanos kepletu vegyuletek szukebb koret kepezd (XI) altalanos 

kepletu vegyuletek eloallitasa eseten (mely kepletben R 1 , R 4 . R 7 es R 
jelentese a targyi korben megadott), valamely (X) altalanos kepletQ 
• vegyuletet vagy a megfelelo szabad karbonsavat valamely HNR 7 R 8 
altalanos kepletQ aminnal reagaltatunk; 

j.) az (I) altalanos kepletQ vegyuletek szukebb koret kepezo (XII) altalanos 
kepletQ vegyuletek eloallitasa eseten (mely kepletben Z jelentese kilep6 
csoport), a (II) kepletQ vegyuletet a Z csoport bevitelere alkalmas szerrel 
reagaltatjuk; 
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k.) az (I) altalanos kepletu vegyuletek szukebb koret kepezd (XIII) altalanos 
kepletu vegyuletek eloallitasa eseten (mely kepletben R 7 es R 8 jelentese a 
fent megadott), valamely (XII) altalanos kepletQ vegyQIetet valamely 
HNR 7 R 8 altalanos kepletu aminnal reagaltatunk; vagy 



I.) R 2 helyen aminocsoportot tartalmaz6 (I) altalanos kepletu vegyuletek 
eloallitasa eseten, a megfelelo R 2 helyen nitrocsoportot tartalmazo 
vegyQIetet redukaljuk; 

6s kfvant esetben egy kapott (I) altalanos kepletu vegyQIetet gyogyaszatilag 
alkalmas savaddlcios s6va alakftunk vagy savaddlci6s s6jab6l felszabadftunk. 

13. A 12. igenypont I.) szerinti eljaras, 
azzal jellemezve, hogy 

valamely (II), (VII), (IX), (XI), (XII) vagy (XIII) altalanos kepletQ vegyQIetet 
redukalunk. 

14. A 13. igenypont szerinti eljaras, 
azzal jellemezve, hogy 

a redukciot 6n(ll)kloriddal, natrium-ditionittal vagy katalitikus korulmenyek 
kozott vegezzuk el. 

15. A 14. igenypont szerinti eljaras, 
azzal jellemezve, hogy 

Raney-nikkel, palladium vagy platina-katalizatort es hidrogenforraskent 
hidrogent, hidrazint, hidrazin-hidratot, hangyasavat, trialkil-ammonium-formiatot 
vagy alkalifem-formiatot alkalmazunk. 



46 



16. Gy6gyaszati keszitmeny, amely hat6anyagkent valamely (I) altalanos 
kepletu vegyuletet 
(mely kepletben 

R 1 jelentese metih formil-, karboxil-, cianocsoport. -CH=NOH, -CH=NNHCONH 2 
vagy -NR 5 R 6 csoport, ahol 

rS 6a R 6 je l entooo ogymaot6 l — fu gge t le nu l — hirirng£natnm — uagy — kia_ 

szenatomszamu alkilcsoport vagy R 5 es R 6 a nitrogenatommal 
egyutt, amelyhez kapcsol6dik, 5- vagy 6-tagu, adott esetb n 
egy vagy tobb tovabbi nitrogen-, ken- es/vagy oxigenatomot 
tartalmazd, telitett vagy telftetlen heterociklikus gyQrQt kepez; 

R 2 jelent§se nitro- vagy aminocsoport; 

R 3 jelentese hidrog§natom, kis sz6natomszamu alkanoilcsoport vagy 
-CO-NR 7 R 8 altalanos k§pletu csoport, ahol 

R 7 es R 8 jelentese egymast6l fuggetlenOI hidrogenatom, kis 
szenatomszamu alkoxi-, kis szenatomszamO alkil- vagy kis 
szenatomszamu cikloalkilcsoport, vagy R es R a 
nitrogenatommal egyutt, amelyhez kapcsol6dik, 5- vagy 6-tagu, 
adott esetben egy vagy tobb tovabbi nitrogen-, ken- es/vagy 
oxigenatomot tartalmazo, telitett vagy telitetlen heterociklikus 
gyurut kepez; 

R 4 jelentese hidrogenatom vagy kis szenatomszamu alkilcsoport; 
es a pontozott vonalak jelentese a kovetkezS: 

a C 8 -C 9 helyzetben Iev6 kotes egyeskotes es a C 8 -N 7 helyzetben Iev6 kStes 
kettoskotes, ha R 3 es R 4 nines jelen; 

a C 8 -C 9 helyzetben es a C 8 -N 7 helyzetben levo kotes egyeskotes, ha R 3 es R 4 
jelen van; es 

a C 8 -C 9 helyzetben levo kotes kettosk6tes es a C 8 -N 7 helyzetben levo ketes 
egyeskotes, ha R 3 jelen van es R 4 nines jelen) 

vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sojat es inert szilard vagy folyekony 
gyogyaszati hordozoanyagokat tartalmaz. 



t 
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17. A 16. igenypont szerinti gydgyaszati keszitmeny, amely hatbanyagkent 
R 2 helyen aminocsoportot tartalmazo (I) altalanos kepletu vegyGletet tartalmaz. 

18. A 17. igenypont szerinti gy6gyaszati keszitmeny, amely hatoanyagkent 
(IB) altalanos kepletu vegyuletet tartalmaz. 

19. A 18. igenypont szerinti gyogyaszati keszitmeny, amely hat6anyagkent 
olyan (IB) altalanos kepletu vegyuletet tartalmaz, amelyben R 1 jelentese metil- vagy 
cianocsoport; R 2 jelentese aminocsoport; R 3 jelentese kis szenatomszamu 
alkanoilcsoport vagy -CO-NR 7 R 8 csoport; R 7 jelentese hidrogenatom; R 8 jelentese 
kis szenatomszamu alkil-, kis szenatomszamu alkoxi- vagy kis szenatomszamu 
cikloalkilcsoport es R 4 jelentese hidrogenatom vagy metilcsoport. 

20. A 19. igenypont szerinti gy6gyaszati keszitmeny, amely hat6anyagkent 
7-acetil-5-(4-amino-3-metil-fenil)-7,8-dihidro-8-metil-9H-1,3-dioxolo[4,5- 

-h][2,3]benzodiazepint tartalmaz. 

21. A 19. igenypont szerinti gyogyaszati keszitmeny, amely hatoanyagkent 
valamely alabbi (IB) altalanos kepletu vegyuletet tartalmaz: 
5-(3-metil-4-amino-fenil)-7,8-dihidro-8-metil-7-propionil-9H-1,3-dioxolo[4,5- 

-h][2,3]benzodiazepin; 

5-(4-amino-3-metil-fenil)-7-(N-ciklopropil-karbamoil)-7,8-dihidro-8-metil-9H-1,3- 
-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin; 

5-(4-amino-3-metil-fenil)-7,8-dihidro-8-metil-7-(N-metoxi-karbamoil)-9H-1,3- 
-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin; 

5-(4-amino-3-metil-fenil)-7,8-dihidro-8-metil-7-(N-metil-karbamoil)-9H-1,3- 
-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin; 

7-acetil-5-(4-amino-3-metil-fenil)-8-ciano-7,8-dihidro-8-metil-9H-1,3-dioxolo[4,5- 
-h][2,3]benzodiazepin; 

5-(4-amino-3-metil-fenil)-8-ciano-7,8-dihidro-8-metil-7-propionil-9H-1,3- 
-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin. 
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22. A 16. igenypont szerinti gyogyaszati keszitmeny, amely hatdanyagkent 
olyan (IC) altalanos kepletu vegyuletet tartalmaz, amelyben R 1 jelentese 
metilcsoport; R 2 jelentese aminocsoport es R 3 jelentese kis szenatomszamu 
alkanoilcsoport vagy -CO-NR 7 R 8 csoport; R 7 jelentese hidrogenatom es R 8 
jelentese kis szenatomszamu alkih kis szenatomszamu alkoxi-, vagy kis 
szenatomszamu ciKloalkllcsopurl. 

23. A 22. igenypont szerinti gyogyaszati keszitmeny, amely hatoanyagkent 
valamely alabbi (IC) altalanos kepletu vegyuletet tartalmaz: 
7-acetil-5-(4-amino-3-metil-fenil)-8-metil-7H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin; 
5-(4-amino-3-metil-fenil)-7-(N-metil-karbamoil)-8-metil-7H-1,3-dioxolo[4,5- 
-h][2,3]benzodiazepin; 

5-(4-amino-3-metil-fenil)-7-(N-ciklopropil-karbamoil)-8-metil-7H-1,3-dioxolo[4,5- 
-h][2,3]benzodiazepin. 

24. A 16-23. igenypont szerinti, neuroprotektiv, mindenf6le akut es kr6nikus 
neurodegeneraci6val jaro tunet kezelesere, mint pi. Parkinson-betegseg, 
Alzheimer-k6r, amiotrop lateralis szklerozis, gutaiites, akut fejserules, 
epilepszia kezelesere, gorcsoldasra, fajdalomcsillapitasra, hanyas 
befolyasolasara, skizofrenia kezelesere, migren ellen, vizelesi problemak 
kezelesere szolgalo, anxiolitikus hatasu, gy6gyszervisszavonasi tunetek es a 
parkinsonizmus tuneteinek enyhitesere alkalmas gyogyaszati keszitmeny. 

25. Eljaras a 16-23. igenypontok barmelyike szerinti gyogyaszati 
keszitmenyek eloallitasara, 

azzal jellemezve, hogy 

valamely (I) altalanos kepletu vegyuletet vagy gyogyaszatilag alkalmas 
savaddici6s sojat inert szilard vagy folyekony gyogyaszati hordozoanyagokkal 
osszekeverjuk es a kevereket galenikus formara hozzuk. 



26. (I) altalanos kepletu vegyuletek, vagy gyogyaszatilag alkalmas 
savaddicios soik felhasznalasa neuroprotektiv, mindenfele akut es krdnikus 
neurodegeneracioval jaro tunet kezelesere, mint pi. Parkinson-betegseg, 
Alzheimer-k6r, amiotrop lateralis szklerozis, gutautes, akut fejserules, 
epilepszia kezelesere, gorcsoldasra, fajdalomcsillapitasra, hanyas 
rje T OiyasOia^am, sMzpftfenla ftezetesfere; miyiiSu eHenr wzefesi probfemak 
kezelesere szolgalo, anxiolitikus hatasu, gyogyszervisszavonasi tunetek es a 
parkinsonizmus tiineteinek enyhrtesere alkalmas gy6gyaszati keszitmenyek 
eloallitasara. 

27. A 26. igenypont szerinti betegsegek kezelesi eljarasa, 
azzal jellemezve, hogy 

a kezelesre raszorulo betegnek valamely (I) altalanos kepletu vegyuletet, vagy 
gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sojat hatekony mennyisegben beadjuk. 
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